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Il dolore nella Sclerosi sistemica.  
Applicazione di un metodo di valutazione clinica che 
include l’uso del Mc Gill Pain Questionnaire 
 
 
I.      La Sclerosi Sistemica: generalità 
 
 
1. Definizione 
 
La Sclerosi Sistemica è una patologia cronica immunomediata, ad eziologia 
sconosciuta, che coinvolge la cute e gli organi interni, con un ampio spettro di 
manifestazioni cliniche. Alla base vi si ritrovano una disfunzione vascolare, 
alterazioni del sistema immunitario, cellulare e umorale, e attivazione delle 
cellule del tessuto connettivo, con abnorme produzione di matrice extra-
cellulare. Tutto questo si traduce in un danno microvascolare, infiammazione 
tissutale e marcata fibrosi della cute e degli organi interni, soprattutto il polmone, 
il tratto gastrointestinale, il cuore e il rene. 
 
2.       Epidemiologia 
 
La Sclerosi Sistemica è una malattia sporadica acquisita . La sua prevalenza è 
circa 15-28 casi/10.000 abitanti, con un’incidenza di 1,5-2,5 nuovi casi/anno. 
I principali fattori di suscettibilità sono: 
 l’età: l’esordio è di solito compreso tra 40 e 70 anni ; 
 il sesso: colpisce più frequentemente il sesso femminile (F:M = 3:1 - 8:1) 
soprattutto in età fertile, e l’incidenza si riduce dopo la menopausa; 
probabilmente questo è anche il risultato di influenze ormonali; 
 l’etnia: l’incidenza maggiore si riscontra in USA, probabilmente 
anche in conseguenza del fatto che la malattia colpisce di più e più 
precocemente i soggetti di razza nera rispetto a quelli di razza bianca (35-
44 anni contro 45-54 nella forma diffusa; 45-54 anni contro 55-64 anni 
nella forma limitata). L’etnia gioca un ruolo anche nell’espressione della 
malattia e degli anticorpi: gli anticorpi anti RNA polimerasi III si 
riscontrano soprattutto tra i soggetti di razza nera, mentre gli anticorpi 
anti- centromero si ritrovano più frequentemente tra i soggetti di razza 
bianca. 
La prevalenza della Sclerodermia è in aumento, probabilmente a causa del 
miglioramento della sopravvivenza dei soggetti affetti negli ultimi 20-30 anni, 
attribuibile all’utilizzo degli ACE-inibitori, che hanno migliorato la prognosi dei 
pazienti con crisi renale sclerodermica, e ai progressi nel campo della terapia 
sintomatica. 
3.       Eziologia 
 
3.1        Genetica 
 
La patologia presenta un’ereditarietà non mendeliana, con bassa concordanza 
tra gemelli monozigoti. La presenza di un contributo genetico alla suscettibilità è 
però indicata dal fatto che l’1,6% dei pazienti ha un parente di primo grado 
affetto. Si associa, inoltre, ad un au- mentato rischio di sviluppare altre patologie 
autoimmuni, come il Lupus Eritematoso Sistemico e l’Artrite Reumatoide. 
Gli studi di genetica hanno dimostrato l’associazione della Sclerodermia con 
polimorfismi SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) in vari geni, come ACE 
(Angiotensin Converting Enzyme), ET-1 (Endotelina-1), NOS (Ossido nitrico 
sintasi), CD19 (antigene di superficie dei linfociti B), chemochine e loro 
recettori, citochine (IL-1α, IL-4, TNFα), fattori di crescita e lo- ro recettori, 
TGFβ, proteine della matrice extracellulare come fibronectina e fibrillina. 
 
3.2         Ambiente 
 
Sono state formulate numerose ipotesi circa l’eziologia della Sclerodermia, ma 
attualmente viene ancora considerata una patologia ad eziologia ignota. 
I pazienti sclerodermici presentano nel siero un aumento dei livelli di 
anticorpi anti-hCMV (citomegalovirus umano) e gli anticorpi anti-topoisomerasi 
Scl-70 riconoscono epitopi anti- genici presenti nelle proteine derivate dal CMV; 
tutto ciò suggerisce che alla base della malattia ci potrebbe essere la stimolazione 
del sistema immunitario da parte di antigeni virali, che potrebbero agire 
attraverso un meccanismo di mimetismo molecolare. 
È stata riscontrata, inoltre, in alcuni pazienti affetti da Sclerodermia, 
l’evidenza di un’infezione da Parvovirus B19, ma il suo ruolo eziologico non è 
ancora dimostrato. 
La presenza di cluster di aggregazione geografica suggerisce la possibile 
condivisione da parte dei soggetti di una comune esposizione ambientale, ma 
anche questo non è stato dimostrato. 
Infine, è stata studiata la possibile correlazione con l’esposizione 
professionale ad alcune sostanze, principalmente la silice (è stato riscontrato un 
aumento d’incidenza tra i minatori esposti a tale sostanza), ma anche 
polivinilcloruro, resine epossiche e idrocarburi aromatici (toluene e 
tricloroetilene), con alcuni farmaci, come bleomicina (antibiotico ad attività 
antitumorale) e pentazocina (analgesico oppioide), e con la cocaina. 
3.3        Microchimerismo 
 
Un’ipotesi recente è quella di un possibile ruolo delle cellule progenitrici del 
sangue materno o fetale, mediante un meccanismo di GVHD. Questa teoria si 
basa sulla scoperta che cellule progenitrici fetali persistono nel sangue materno per 
almeno 27 anni dopo il parto, ed è coerente con la maggiore incidenza della 
malattia nel sesso femminile rispetto al maschile e con l’aumento della prevalenza 
dopo la gravidanza. Il DNA fetale maschile è stato ritrovato nel sangue e nelle 
biopsie cutanee di donne con Sclerodermia più frequentemente rispetto ai 
controlli; non si sa ancora come questa piccola quota di cellule possa iniziare una 
reazione di GVHD. Inoltre questa teoria non spiega la presenza della malattia 
anche negli uomini o nelle donne che non hanno partorito. 
 4.  Patogenesi 
 
Nella patogenesi della Sclerodermia si possono individuare tre elementi 
cardine, che interagiscono variamente tra di loro: 
 il danno vascolare, determinato dagli autoanticorpi circolanti, che induce 
attivazione delle cellule endoteliali, adesione e attivazione piastrinica, e 
reclutamento delle cellule immunitarie (linfociti T, B e 
monociti/macrofagi); 
 
 l’autoimmunità, sia cellulare che umorale: i linfociti B attivati 
incrementano ulteriormente la sintesi degli autoanticorpi; i linfociti T e i 
macrofagi, invece, secernono citochine Th2, TGFβ, CTGF, PDGF e 
chemochine che, oltre a richiamare altre cellule immunitarie, determinano 
l’attivazione dei fibroblasti. A questa contribuiscono an- che gli 
autoanticorpi stessi, nonché l’endotelina-1, che viene  prodotta 
dall’endotelio attivato e che può agire sia direttamente, sia causando una 
vasculopatia obliterante, che comporta una grave ipossia tissutale, la quale 
stimola i fibroblasti; 
 
 la fibrosi viscerale e vascolare, progressiva, coinvolgente molti organi. I 
fibroblasti attivati nei modi descritti, infatti, si differenziano in fibrociti e 
in miofibroblasti e determinano l’accumulo di collagene e connettivo, la 
riorganizzazione della matrice extra-cellulare, la contrazione e la 
degradazione della matrice stessa. Tutto questo conduce alla fibrosi 
tissutale. 
 
4.1        La vasculopatia 
 
 Il coinvolgimento vascolare nella Sclerodermia è ampio ed ha importanti 
conseguenze sul piano clinico. Una manifestazione precoce della malattia 
è infatti rappresentata dal fenomeno di Raynaud, espressione di 
un’alterata risposta vascolare alle basse temperature. Mentre un 
fenomeno di Raynaud idiopatico ha significato generalmente benigno, tale 
fenomeno, nella Sclerodermia, è associato con irreversibili cambiamenti 
morfologici e funzionali. Questa anomalia infatti, inizialmente reversibile, 
è associata ad alterazioni del sistema nervoso autonomo e periferico, con 
compromissione della produzione di neuropeptidi come CGRP e aumento 
della sensibilità dei recettori α2-adrenergici della muscolatura liscia 
vascolare. 
Al danno endoteliale, nelle fasi precoci della malattia, possono contribuire 
vari fattori: infezioni virali, radicali ossidanti, fattori citotossici come proteasi 
sieriche, il complemento, gli autoanticorpi anti-cellule endoteliali. 
Il danno endoteliale determina: 
 attivazione delle cellule endoteliali stesse e aumento dell’espressione di 
molecole di adesione, come ICAM-1, con conseguente formazione di un 
infiltrato perivascolare di mononucleati; 
 alterazione dell’equilibrio tra sostanze vasodilatanti (NO e prostacicline) 
e vasocostrittrici (endotelina); 
 aumento della permeabilità vascolare e conseguentemente della 
diapedesi leucocitaria; 
 adesione ed aggregazione piastrinica, con rilascio da parte delle piastrine 
attivate di trombossano e PDGF; 
 attivazione della coagulazione e della fibrinolisi. 
 
 
Oltre al danno endoteliale, a livello della parete dei vasi si riscontrano: 
l’ispessimento della membrana basale, l’ipertrofia della media per proliferazione 
delle cellule muscolari lisce e la fibrosi dell’avventizia. Questo comporta una 
progressiva occlusione del lume vascolare, con conseguente riduzione del flusso 
e quindi dell’ossigenazione tissutale, che determina un ulteriore aggravamento 
del danno vascolare e l’instaurarsi di un circolo vizioso. 
Il danno vascolare è inoltre aggravato dallo stress ossidativo dovuto ad 
ischemia/riperfusione, con generazione di radicali ossidanti e perossidazione 
delle membrane lipidiche. Queste alterazioni si riscontrano in molti organi a 
carico di capillari, arteriole e grossi vasi. 
 
4.2        L’autoimmunità 
 
Nonostante l’eziologia sconosciuta, numerose evidenze suggeriscono che 
l’iperproduzione di matrice extra-cellulare da parte di fibroblasti attivati derivi 
da complesse interazioni tra cellule endoteliali, linfociti, macrofagi, mastociti e 
fibroblasti. Un ruolo cruciale nell’iniziare la sequenza di eventi che conduce poi 
alla fibrosi è assunto da numerose citochine fibroge- niche rilasciate dalle cellule 
immunitarie. 
Negli stadi precoci, linfociti T e monociti/macrofagi si accumulano nelle 
lesioni cutanee, nel polmone e negli altri organi affetti, come risultato di 
un’espansione oligoclonale in risposta a un antigene non noto. Presentano inoltre 
in superficie un’esaltata espressione di molecole adesive, che aumentano la loro 
capacità di legarsi all’endotelio e ai fibroblasti. 
I macrofagi e i linfociti T vanno incontro a risposta differenziativa di tipo 
Th2 e secernono numerose citochine, tra cui IL-4 e IL-13, che stimolano la 
secrezione di TGFβ, principale promotore della sintesi di collagene e delle altre 
risposte pro-fibrotiche. 
Il TGFβ è una citochina che ha numerose funzioni: 
 è chemiotattica per i fibroblasti, 
 aumenta la sintesi di proteine della matrice extra-cellulare, come 
collagene di tipo I e III e fibronectina, 
 modula i recettori per l’adesione cellula-matrice, 
 regola la produzione di proteine come l’attivatore del plasminogeno, 
l’inibitore del plasminogeno e altre. 
Inoltre il TGFβ stimola la sua stessa sintesi, quella del CTGF e di altre 
citochine, così come la sintesi dei loro recettori, generando un circolo vizioso 
stimolatorio di tipo autocrino- paracrino, che sostiene una persistente attivazione 
dei fibroblasti e di altre cellule effettrici.  
Il CTGF (fattore di crescita del tessuto connettivo) è prodotto dai fibroblasti su 
stimolazione del TGFβ e funziona come mediatore a valle della sua cascata. È una 
citochina che stimola la sintesi del DNA e aumenta l’espressione di collagene, 
fibronectina e integrine nei fibroblasti. Nei fibroblasti sclerodermici è stata 
osservata un’iperespressione costitutiva del CTGF indipendente dalla 
stimolazione del TGFβ, che determina il cosiddetto “fenotipo fibrogenico”.  
Inoltre, esperimenti di laboratorio hanno dimostrato che i fibroblasti dermici 
esposti all’ipossia incrementano l’espressione di CTGF. Questo ha portato a 
ipotizzare che, nella Sclerodermia, l’ipossia, causata probabilmente dalle 
alterazioni microvascolari, contribuisca all’iperproduzione di CTGF. 
Un ruolo è svolto anche dai linfociti B attivati, presenti in gran numero nei 
pazienti sclerodermici. Tali cellule possono agire presentando gli antigeni ai 
linfociti T, producendo citochine, come IL-6 e TGFβ, e modulando la funzione 
delle cellule T e di quelle dendritiche. Non ultimo, tali cellule sono responsabili 
della produzione degli autoanticorpi. 
Autoanticorpi circolanti sono presenti in quasi tutti i pazienti con Sclerosi 
Sistemica. Sono mutualmente esclusivi, altamente specifici per la malattia e 
hanno una forte associazione con i vari fenotipi e con i vari aplotipi HLA. 
 
I livelli di autoanticorpi correlano con la gravità della malattia e il loro 
titolo fluttua con l’attività di malattia. I principali autoanticorpi sono diretti 
contro proteine coinvolte nella mitosi, come la topoisomerasi I, il centromero e 
l’RNA polimerasi. Nonostante il loro ruolo fondamentale nella diagnosi e nella 
prognosi, il loro ruolo patogenetico nelle manifestazioni cliniche non è noto. 
 
 4.3        La fibrosi 
 
La fibrosi di molteplici organi è l’elemento che distingue la Sclerosi 
Sistemica dalle altre connettivopatie. Segue ed è considerata una conseguenza 
dell’autoimmunità e del danno vascolare. È caratterizzata dalla progressiva 
sostituzione della normale architettura tissutale con connettivo denso, ed è 
responsabile di elevata morbilità e mortalità. 
I fibroblasti, attivati da linfociti T, monociti/macrofagi, mastociti ed 
eosinofili mediante TGFβ, proliferano, migrano, producono collagene e matrice 
extra-cellulare, secernono fattori di crescita e citochine ed esprimono recettori di 
superficie per essi, ed infine, si differenziano in miofibroblasti. 
Queste risposte, in condizioni normali, sono volte a riparare il danno tissutale. 
Nella Sclerosi Sistemica questo programma di riparazione è però sostenuto e 
amplificato, causando un esagerato rimodellamento della matrice e la formazione 
di cicatrici. 
Alla fibrosi contribuiscono anche i progenitori circolanti delle cellule 
mesenchimali. I fattori che promuovono la produzione dei progenitori 
mesenchimali, il loro spostamento nei tessuti e la differenziazione in fibrociti 
secernenti e contrattili non sono ancora noti. 
I fibroblasti sclerodermici mostrano un’attivazione autonoma, probabilmente 
accentuata dalla stimolazione autocrina da parte del TGFβ. I fibroblasti possono 
inoltre transdifferenziarsi in miofibroblasti, che rappresentano il fenotipo attivato 
e contrattile, presente nelle lesioni fibrotiche. Sono in grado di produrre 
citochine, fattori di crescita e chemochine. Il TGFβ è l’elemento chiave per 
questo cambiamento fenotipico, ma intervengono anche mediatori mastocitari, 
come le triptasi. 
 
Criteri diagnostici e classificazione 
 
Fino al 1980 non erano disponibili criteri per la classificazione della 
Sclerodermia. In quella data furono pubblicati i criteri preliminari per la 
classificazione, per opera dell’ACR, tuttora usati nella ricerca clinica. Tali criteri 
hanno una sensibilità del 97% e specificità del 98%. 
Criterio maggiore: 
 Sclerodermia  bilaterale  e  simmetrica,  prossimale  alle  articolazioni  
metacarpo-falangee o metatarso-falangee. 
Criteri minori: 
 sclerodattilia; 
 digital pitting scars (ulcere digitali a “morso di topo”); 
 fibrosi polmonare bibasilare alla radiografia del torace. 
Per la diagnosi sono necessari un criterio maggiore o almeno due criteri minori  
 
Il principale problema riscontrato nell’impiego di tale classificazione riguarda 
il fatto che, se usata a scopo diagnostico, esclude circa il 10% dei pazienti con 
forma cutanea limitata; inoltre, se usata in modo inappropriato, pazienti con 
patologie che comportano una sclerosi cutanea (fascite eosinofila, morfea diffusa, 
ecc.), possono essere erroneamente etichettati come affetti da Sclerosi Sistemica  
 
Attualmente lo schema classificativo più utilizzato è quello proposto da 
LeRoy, che differenzia due sottotipi principali di Sclerosi Sistemica, la forma 
cutanea diffusa e quella cutanea limitata, distinte, oltre che per la diversa 
estensione del coinvolgimento cutaneo, anche per quanto riguarda le 
caratteristiche cliniche, gli autoanticorpi, il pattern capillaroscopico, la 
progressione e la prognosi. 
 CUTANEA LIMITATA (lcSSc): 
 l’esordio è insidioso; 
 il fenomeno di Raynaud può precedere l’ispessimento cutaneo e le altre 
manifesta- zioni cliniche anche di molti anni; 
 viene coinvolta la cute del volto e degli arti distalmente a ginocchia e 
gomiti; 
 si ha un maggiore coinvolgimento vascolare con alto rischio di 
ipertensione arterio- sa polmonare, ulcere digitali e crisi renale 
sclerodermica; 
 l’insorgenza di ipertensione polmonare, calcinosi e teleangectasie è 
tardiva; 
 alla capillaroscopia: capillari del letto ungueale dilatati ma non distrutti; 
 anticorpi caratteristici: ACA (anticorpi anti-centromero). 
 
 
 CUTANEA DIFFUSA (dcSSc): 
 l’esordio  e  la  progressione  di  solito  sono  più  rapidi  (fenomeno  
di  Raynaud nell’ultimo anno); 
 il fenomeno di Raynaud è contemporaneo con le alterazioni cutanee; 
 viene coinvolta anche la cute del tronco e della parte prossimale degli arti; 
 si ha un precoce interessamento degli organi interni: polmone, rene e 
miocardio; 
 alla capillaroscopia: distruzione dei capillari del letto ungueale; 
 anticorpi caratteristici: Scl-70 (anticorpi anti-topoisomerasi I); 
 la prognosi è peggiore, per l’elevata morbilità dell’ispessimento cutaneo 
e per l’aumentata mortalità correlata al coinvolgimento polmonare, 
cardiaco, renale e gastrointestinale  
 
6.       Autoanticorpi 
 
La Sclerosi Sistemica è associata con diversi autoanticorpi, di solito presenti 
all’esordio della malattia in oltre il 95% dei casi, ognuno dei quali è utile ai fini 
della diagnosi e della determinazione della prognosi. Non è ancora chiaro se 
questi autoanticorpi contribuiscano direttamente alla patogenesi della patologia o 
se invece siano soltanto un epifenomeno. Gli autoanticorpi classicamente 
associati alla Sclerodermia sono gli autoanticorpi anti-centromero (ACA) e gli 
anticorpi anti-Scl-70 (anti-topoisomerasi I), considerati mutualmente esclusivi. In 
aggiunta a questi, meno comunemente se ne possono ritrovare molti altri. 
 
Anticorpi anti-topoisomerasi I (anti-Scl70): 
si riscontrano in circa il 15-20% dei pazienti sclerodermici; sono molto 
specifici ma poco sensibili. La presenza di anticorpi anti-Scl70 in pazienti 
inizialmente valutati per un fenomeno di Raynaud consente in parte di predire il 
futuro sviluppo della patologia. 
Sono correlati a dcSSc, ma si possono riscontrare anche in pazienti con lcSSc 
(sono riscontrati nel 40% dei pazienti con malattia diffusa e in meno del 10% 
dei pazienti con forma limitata 
Si riscontrano nel 45% dei pazienti sclerodermici con fibrosi polmonare, 
associati sia alla presenza sia alla gravità della fibrosi polmonare interstiziale alla 
radiografia. Sono associati inoltre con un aumento della mortalità, con 
manifestazioni cardiache e renali, e con un’alta prevalenza di alterazioni 
muscoloscheletriche. 
Il loro ruolo patogenetico è sconosciuto e i loro livelli non sono correlati con 
l’attività di malattia. Non è utile il dosaggio seriato di questi anticorpi, perché i 
pazienti inizialmente positivi tendono a rimanere tali nel tempo. 
Sono correlati con gli alleli HLA-DRB1 e DQB1. 
 
Anticorpi anti-centromero (ACA): 
si riscontrano nel 20-30% dei pazienti sclerodermici (1), ma la frequenza varia 
in relazione all’etnia. La loro presenza in pazienti inizialmente valutati per un 
fenomeno di Raynaud, analogamente a quanto accade per gli anti-Scl70, 
consente in parte di predire il futuro sviluppo della patologia 
Sono prevalentemente diretti contro la proteina CENP-B e sono correlati con 
lcSSc. Sono associati con ipertensione polmonare in assenza di fibrosi, calcinosi 
cutanea e ulcere digitali, progressione più lenta della malattia e minore 
coinvolgimento muscoloscheletrico e cardiaco. Sono inoltre strettamente associati 
con la sindrome CREST, variante di Sclerosi Sistemica definita dalla presenza di 
calcinosi cutanea, fenomeno di Raynaud, dismotilità esofagea, sclerodattilia e 
teleangectasie. Si possono riscontrare anche nel LES, tiroiditi e sindrome di 
Sjogren, e pertanto sono poco specifici. 
Sono correlati con gli alleli HLA-DRB1*01 e 04 e HLA-DQB1*05. 
 Altri: 
 
Anticorpi anti-nucleolo (ANA): 
gruppo eterogeneo di autoanticorpi mutualmente esclusivi che mostrano il tipico 
pattern nucleolare all’immunofluorescenza. Sono presenti in circa il 15-40% dei 
pazienti sclerodermici e raramente presenti in controlli sani. 
Hanno scarsa specificità, poiché si ritrovano anche in altre patologie come LES e 
sindrome di Sjogren. 
Comprendono: 
anti-PM-Scl: si associano alla sindrome overlap PM/SSc (80% dei pazienti con 
anticorpi anti-PM-Scl svilupperà tale sindrome), che è correlata a decorso più 
benigno e cronico; predicono un coinvolgimento cutaneo limitato; 
anti-Th/To: sono diretti contro componenti delle ribonucleasi; 
sono presenti nel 2-5% dei pazienti con Sclerosi Sistemica, ma si riscontrano 
anche in pazienti con LES, PM e fenomeno di Raynaud primitivo; si associano a 
coinvolgimento cutaneo limitato e a fibrosi polmonare; 
anti-RNA polimerasi I, II e III, presenti nel 20% dei pazienti sclerodermici. Anti 
RNAP I e III sono altamente specifici e coesistono, mentre anti-RNAP II si possono 
riscontrare anche in pazienti con LES/SSc e sindromi overlap. Sono associati con 
dcSSc (presenti nel 40% dei pazienti con dcSSc), crisi renale sclerodermica e 
aumentata mortalità. Sono indicatori indipendenti di una bassa funzionalità 
polmonare; 
anti-U3 RNP: presenti in circa il 4% dei pazienti sclerodermici e sono 
mutualmente esclusivi con ACA, anti-Scl70 e anti-RNAP. Sono molto specifici 
per dcSSc e associati a miositi, ipertensione polmonare e coinvolgimento renale. 
Anticorpi antifosfolipidi (anti-cardiolipina, lupus anticoagulant, anti-β2 glico- 
proteina1): sono presenti in circa il 20-25% dei pazienti con Sclerosi Sistemica. Gli 
anticorpi aCL e ACA sembrano essere mutualmente esclusivi; inoltre, gli aCL 
sembrano correlati a una maggiore estensione della malattia, con maggior 
coinvolgimento cutaneo e viscerale. Non sono correlati con le lesioni vascolari, le 
lesioni ischemiche e le ulcere digitali. Si associano a lcSSc . 
ENA: 
anti-Sm, altamente specifici per il LES e associati quindi a sindromi overlap 
SSc/LES; correlano con una prognosi infausta con grave coinvolgimento 
multiorgano; 
anti-U1-RNP, presenti nell’8% dei pazienti con Sclerosi Sistemica, soprattutto in 
forme overlap con la connettivite mista, associati a una migliore risposta ai 
corticosteroidi e a una prognosi benigna; 
anti-Ro  
Anti-endotelio, correlati a fibrosi polmonare in pazienti sclerodermici, ma an- che 
a ipertensione polmonare, ulcere digitali e ischemia, fenomeno di Raynaud grave e 
anomalie capillaroscopiche 
Altri: anti-B23/nucleofosmina/numatrina, anti-istone, anti-Ku, ANCA, anti- 
centriolo, anti-fibrillina-1  
 
Clinica 
 
7.1 Coinvolgimento cutaneo 
 
Il coinvolgimento cutaneo è caratterizzato clinicamente dalla successione di tre 
stadi: 
 
1. Fase edematosa, con tumefazione cutanea fino all’edema non 
improntabile dei tessuti molli, che origina dalle estremità (mani, piedi e caviglie). 
2. Fase fibrotica, con progressivo ispessimento e indurimento cutaneo per 
fibrosi del derma, associato a perdita dei peli, riduzione della produzione di sebo 
e della sudorazione. Si accompagna ad atrofia del grasso sottocutaneo e fibrosi 
delle fasce, dei muscoli e di altri tessuti molli. 
Il coinvolgimento cutaneo tende ad estendersi dalle estremità verso il tronco. 
 
3. Fase atrofica: con atrofia della cute. 
 
Altre manifestazioni sono prurito, secchezza della cute, alterazioni della 
pigmentazione, sia ipo- che iper-pigmentazione, teleangectasie (cioè dilatazione 
di capillari, presenti sia nella variante diffusa che in quella limitata, soprattutto a 
livello di mani, volto e labbra). 
Istopatologicamente, nelle fasi precoci si riscontrano un ispessimento dei 
fasci di fibre collagene e un infiltrato infiammatorio, con edema, probabilmente 
causato dal danno microvascolare e dalla flogosi. Nelle fasi tardive si ha una 
progressiva perdita delle cellule infiammatorie e dei vasi e un cospicuo accumulo 
di collagene, che sovverte completamente l’architettura cutanea. 
La principale manifestazione clinica del coinvolgimento cutaneo nella Sclerosi 
Sistemica (33-43% dei pazienti) è rappresentata dalle ulcere cutanee, e soprattutto 
le ulcere digitali, che sono associate con alta morbilità. Sono definite come 
lesioni necrotiche localizzate alle estremità distali delle dita o nelle aree che 
sovrastano le prominenze ossee. Possono essere più o meno estese, spesso 
multiple, a sede periferica. Sono spesso a decorso cronico o ricorrenti, 
estremamente dolorose e tipicamente con guarigione molto lenta, con 
formazione di cicatrici e perdita di tessuto. 
In base alla profondità del coinvolgimento cutaneo si possono distinguere in: 
superficiali, intermedie e profonde. 
La patogenesi delle ulcere digitali differisce a seconda della sede. Le ulcere 
localizzate sulle estremità delle dita sono considerate correlate all’ischemia 
tissutale dovuta alle alterazioni microvascolari, incluso il vasospasmo secondario al 
fenomeno di Raynaud, la fibroproliferazione intimale e la trombosi delle arterie 
digitali. Le ulcere localizzate sulle prominenze ossee, come quelle sulle 
articolazioni interfalangee o sui gomiti, si pensa siano dovute a microtraumi 
ripetuti, associati a difficoltà di guarigione per atrofia del tessuto. 
Le alterazioni immunitarie, l’assottigliamento e la perdita di elasticità della 
cute, il danno neurologico periferico e gli eventuali farmaci assunti (che possono 
ridurre le abilità rigenerative e riparative), possono determinare l’infezione 
dell’ulcera e la sua cronicizzazione, complicando ulteriormente il decorso della 
patologia e rendendo più difficile la terapia. Tutto questo può condurre allo 
sviluppo di osteomieliti e all’’evoluzione dell’ulcera a gangrena, rendendo in 
alcuni casi necessaria l’amputazione. 
Per ridurre il numero di nuove ulcere è stato recentemente approvato l’uso 
del Bosentan, antagonista del recettore dell’endotelina. Da verificare l’efficacia 
di altri agenti, come gli inibitori della fosfodiesterasi-5 (Sildenafil, Tadalafil) e le 
Statine. 
Nel 20% dei pazienti, soprattutto con lcSSc, è presente calcinosi nei punti di 
pressione. Può essere localizzata o diffusa, prevalentemente a carico delle punte 
delle dita, e può ulcerarsi, con rischio di infezione e formazione di fistole. Non 
c’è un trattamento medico specifico; è necessaria la rimozione chirurgica. 
Attualmente il Rodnan Skin Score modificato è considerata la tecnica più 
appropriata e riproducibile per misurare il coinvolgimento della cute usando la 
palpazione. Tale score, in studi multicentrici, si è dimostrato attuabile, 
affidabile, valido e sensibile ai cambiamenti. L’uso di questo semplice metodo 
richiede però esperienza ed è necessario un attento processo di insegnamento.  
Inoltre non è chiaro come si riesca a differenziare l’ispessimento della cute da 
altre caratteristiche del coinvolgimento cutaneo nella Sclerodermia, come 
l’indurimento e l’aderenza ai piani sottostanti. 
Altri metodi pienamente o parzialmente validati sono il durometro e lo studio 
con gli ultrasuoni. 
Il durometro è un metodo fattibile e indolore per la misurazione della rigidità 
della cute. La riproducibilità intra- e inter-observer e la sensibilità ai cambiamenti 
della durezza della cute sono buone, e i risultati correlano con quelli del Rodnan 
Skin Score modificato. 
Per quanto riguarda lo studio ecografico, la valutazione della cute con una 
sonda da 20-30 MHz è in grado di quantificare lo spessore della cute. È un 
metodo valido e riproducibile, 
 
 ma la correlazione dei valori ecografici con quelli ottenuti mediante il Rodnan 
Skin Score è controversa. 
L’ecografia rimane comunque una metodica che necessita di ulteriori 
approfondimenti per poter essere utilizzata in studi multicentrici o come 
strumento di routine nella valutazione del coinvolgimento cutaneo nella Sclerosi 
Sistemica. 
Nuovi strumenti meccanici che sono stati sviluppati per testare le proprietà 
della cute sono l’elastometro, il twistometro, il cutometro e il plicometro, che 
sono in grado di distinguere tra cute coinvolta e cute non coinvolta. 
 
7.2        Coinvolgimento polmonare 
 
Il coinvolgimento polmonare nella Sclerosi Sistemica è variabile, ma presente 
spesso sia nella forma limitata che nella forma diffusa, e non correla con 
l’estensione del coinvolgimento cutaneo. 
Ci sono due principali manifestazioni del coinvolgimento polmonare nei 
pazienti sclerodermici: un’interstiziopatia con fibrosi e una patologia vascolare 
con ipertensione arteriosa polmonare. Più raramente si possono osservare 
emorragia alveolare, bronchiectasie, polmoniti da aspirazione associate a 
reflusso gastro-esofageo e polmonite criptogenetica in organizzazione. Inoltre i 
pazienti sclerodermici hanno un aumentato rischio di carcinoma polmonare, 
principalmente di tipo bronchiolo-alveolare. 
L’interstiziopatia rappresenta la principale causa di mortalità (50% delle 
morti in pazienti con Sclerosi Sistemica); ha un decorso lento e progressivo, e il 
paziente può rimanere asintomatico fino alla comparsa di rumori a velcro 
all’esame obiettivo o di ispessimento interstiziale alla radiografia. 
Si manifesta clinicamente con dispnea da sforzo, astenia, tosse non produttiva e 
dolore toracico atipico. Da un punto di vista patologico, il principale pattern 
riscontrato è la polmonite interstiziale non specifica (NSIP); più rara è la UIP 
(usual interstitial pneumonia). Nella maggior parte dei casi si rileva una 
combinazione di infiammazione e fibrosi. È auspicabile una diagnosi precoce, 
perché il trattamento nelle fasi di fibrosi avanzata è inefficaci. 
La radiografia del torace è in grado di evidenziare la fibrosi polmonare 
avanzata, il versamento pleurico e un’eventuale linfadenopatia, ma è scarsamente 
sensibile nel rilevare alterazioni precoci. 
I sintomi polmonari di solito si manifestano circa 7 anni dopo l’insorgenza 
della malattia, ma già 3 anni dopo l’esordio si possono riscontrare alterazioni 
delle prove di funzionalità res nel 25% dei pazienti. Segno precoce è una 
riduzione della DLCO. Negli stadi avanzati le prove di funzionalità respiratoria 
dimostrano un quadro restrittivo, che riflette la fibrosi polmonare. 
L’HRCT è estremamente sensibile nella diagnosi dell’interstiziopatia, 
dimostrando un’opacità a vetro smerigliato, ispessimento dei setti interlobulari, 
opacità subpleuriche lineari, cisti e micronoduli subpleurici e, nelle fasi avanzate, 
honeycombing ed ectasie delle piccole vie aeree. L’estensione 
dell’interstiziopatia all’HRCT correla con una prognosi peggiore in termini di 
aumento della mortalità e più rapido deterioramento dei test di funzionalità. 
Il lavaggio broncoalveolare (BAL) è una tecnica invasiva, il cui ruolo 
diagnostico nella Sclero- si Sistemica non è ancora noto. Un aumento delle 
cellule infiammatorie nel BAL, soprattutto neutrofili ed eosinofili, pare correlato 
con l’estensione della malattia all’HRCT e ad un più rapido deterioramento dei 
test di funzionalità respiratoria, anche se studi recenti hanno dimostrato che non 
c’è relazione tra BAL e mortalità. Il lavaggio broncoalveolare non è utilizzato 
routinariamente, ma può essere utile in casi selezionati, specialmente per la 
diagnosi delle complicanze infettive. 
L’interessamento vascolare polmonare si caratterizza per una vasculopatia 
ostruttiva proliferativa delle arterie polmonari di medio e piccolo calibro, che 
causa ipertensione arteriosa polmonare. 
L’ipertensione arteriosa polmonare è definita come una pressione arteriosa 
polmonare media a riposo > 25 mmHg e una sistolica > 35 mmHg. E’ presente in 
circa il 9% dei pazienti, e i principali fattori di rischio sono la variante cutanea 
limitata (in tali pazienti l’ipertensione polmonare si manifesta di solito dopo circa 
10-15 anni di malattia), l’esordio della malattia in età avanzata, anomalie della 
funzione polmonare, come una riduzione isolata della DLCO, e alcuni profili 
anticorpali, come anticorpi anti- centromero, anti-Th/To, anti-U1-RNP o anti-
U3-RNP. 
È la complicanza più grave, con sopravvivenza a 3 anni del 30-50%. La 
prognosi dell’ipertensione polmonare associata a Sclerosi Sistemica è peggiore 
rispetto a quella dell’ipertensione polmonare idiopatica.   Il coinvolgimento delle 
arterie polmonari può anche essere secondario all’interstiziopatia, di solito di 
modesta entità e associato a fibrosi polmonare grave. Altre cause di ipertensione 
polmonare in un paziente sclerodermico possono essere: ipertensione polmonare 
secondaria a scompenso cardiaco sinistro, tromboembolismo cronico  e malattia 
veno-occlusiva polmonare. 
Le caratteristiche alterazioni vascolari si riscontrano precocemente dopo 
l’esordio della malattia e comprendono l’apoptosi e l’attivazione delle cellule 
endoteliali, con espressione di molecole di adesione cellulare, reclutamento di 
cellule infiammatorie e assunzione di un fenotipo pro-coagulativo. A livello 
istologico questo si traduce in un’iperplasia intimale, ipertrofia della media, e 
fibrosi dell’avventizia, che determinano una progressiva obliterazione vascolare  
Tali alterazioni sono più comuni nell’ipertensione polmonare associata a Sclerosi 
Sistemica rispetto all’ipertensione polmonare idiopatica. L’autoimmunità 
sembra, infatti, avere un ruolo centrale nel rimodellamento vascolare polmonare, 
ed alcuni autoanticorpi sono spes- so associati allo sviluppo di ipertensione 
polmonare nei pazienti sclerodermici, come ad esempio gli anticorpi 
antifibrillarina (anti U3-RNP) e gli anticorpi anti-cellule endoteliali, i quali sono 
in grado di attivare le cellule endoteliali e indurre l’espressione di molecole di 
adesione, così come di stimolarne l’apoptosi. 
Anche i fibroblasti sono elementi essenziali del rimodellamento vascolare 
polmonare. Il riscontro di anticorpi anti-fibroblasti nel siero dei pazienti 
sclerodermici ha un importante ruolo patogenetico, perché tali anticorpi possono 
attivare i fibroblasti e indurre la sintesi di collagene. Recentemente è stato inoltre 
dimostrato il ruolo patogenetico di anticorpi diretti contro il recettore di tipo 1 
dell’angiotensina II e contro il recettore di tipo A dell’endotelina-1, confermando 
il potenziale beneficio di terapie dirette contro il sistema renina-angiotensina e 
contro il sistema delle endoteline . 
I sintomi dell’ipertensione polmonare sono molto aspecifici: dispnea da sforzo 
progressivamente ingravescente, debolezza, dolore toracico e, negli stadi avanzati, 
angina, sincope e distensione addominale. 
All’esame obiettivo cardiaco si può avere un’accentuazione della componente 
polmonare del secondo tono cardiaco, un soffio sistolico da rigurgito mitralico, 
un soffio diastolico da insufficienza polmonare e un terzo tono. Negli stadi 
avanzati compaiono i segni di ipertrofia ventricolare destra e scompenso, con 
turgore delle giugulari, epatomegalia, ascite e edemi declivi. 
Sono relativamente comuni le alterazioni ormonali e metaboliche, come un 
rialzo del NT- proBNP e un’iponatriemia. 
Per confermare la diagnosi si possono usare ECG, Rx torace, prove di funzionalità 
respiratoria e markers sierologici, ma solo l’ecocardiogramma è raccomandato 
come esame di screening nei pazienti sclerodermici per determinare la presenza di 
ipertensione polmonare. 
 
7.3        Coinvolgimento renale 
 
Le manifestazioni renali si verificano frequentemente nella Sclerosi Sistemica, ma 
non sempre sono clinicamente significative (10). La principale è una riduzione 
della funzione renale dovuta alla malattia cronica (10), ma la più importante e 
potenzialmente fatale è la crisi renale sclerodermica, che si verifica nel 5-10% 
dei pazienti con Sclerosi Sistemica (prevalentemente donne con la forma 
diffusa) (1). Nonostante che con l’introduzione degli ACE- inibitori questa non 
sia più la principale causa di morte nei pazienti sclerodermici, la so- 
pravvivenza a lungo termine è comunque scarsa, circa il 59% a 5 anni (1). 
In molti casi si verifica nei primi 12 mesi di malattia e in circa un quarto dei 
pazienti la diagnosi di Sclerosi Sistemica viene fatta in occasione della 
presentazione renale (10). 
La crisi renale sclerodermica si presenta tipicamente con ipertensione accelerata 
e insufficienza renale acuta (improvvisa comparsa di ipertensione sistemica > 
150/85 mmHg, o significativo aumento della pressione rispetto ai valori normali, 
e riduzione > 30% della VFG) (1). Le manifestazioni cliniche includono edema 
polmonare, retinopatia ipertensiva, encefalopatia, cefalea, convulsioni, febbre e 
malessere generale. Può essere complicata da pericarditi, miocarditi e aritmie (1). 
Agli esami di laboratorio si rilevano un aumento dei livelli sierici f, anemia 
emolitica microangiopatica e trombocitopenia; agli esami delle urine si può 
riscontrare modesta proteinuria ed ematuria con cilindri granulari (1). 
La patogenesi è attribuita all’ispessimento intimale delle arterie arcuate e 
interlobulari e alla conseguente trombosi e fibrosi, che determinano una riduzione 
della perfusione renale, con conseguente attivazione del sistema renina-
angiotensina (SRA). 
La crisi renale sclerodermica è una vera emergenza medica e richiede una 
diagnosi precoce e un trattamento aggressivo immediato per preservare la 
funzione renale. La mortalità è di circa il 10% e circa il 25% dei pazienti necessita 
di dialisi già all’esordio (1). La dialisi è di solito necessaria in circa i 2/3 dei casi; 
di questi, il 50% dei pazienti eseguirà la dialisi per tutta la vita o fino al 
trapianto, mentre l’altro 50 % solo temporaneamente, in attesa del recupero della 
funzione renale, che di solito si verifica entro 6-24 mesi. Pertanto la decisione 
circa l’opportunità di ricorrere al trapianto renale va rimandata fino a questo 
momento (10). 
 
Nei pazienti sclerodermici si possono riscontrare numerose altre forme di 
coinvolgimento renale, nella maggior parte dei casi a livello vascolare (10). Fra 
queste, una forma di insufficienza renale cronica lentamente progressiva, 
correlata a ipoperfusione, accompagnata o meno da proteinuria, e una 
glomerulonefrite acuta ANCA-positiva (1). 
Le complicanze renali acute sono particolarmente frequenti nelle forme overlap 
con nefrite lupica (10). 
 
Ci sono alcuni indici ematici che possono suggerire una possibile evoluzione 
verso il coinvolgimento renale prima che si verifichino le alterazioni cliniche, 
come un rialzo degli anticorpi anti ds-DNA, o la positività degli anticorpi ANA, 
che potrebbe suggerire complicanze come la glomerulonefrite o vasculiti renali 
(10). 
 
Per valutare la funzione renale si possono usare vari strumenti. Il più usato è la 
velocità di filtrazione glomerulare, determinata mediante la clearance della 
creatinina (calcolata con la raccolta urinaria delle 24 ore o con le formule di 
Cokcroft & Gault o MDRD). Per la valutazione della proteinuria viene utilizzato 
il rapporto proteine/creatinina nelle urine, che rispetto alla determinazione nella 
proteinuria delle 24 ore ha il vantaggio di poter essere eseguita su un singolo 
campione di urina (10). 
È utile anche l’ecocolordoppler, per determinare il flusso renale e le resistenze 
vascolari renali, soprattutto per monitorare il coinvolgimento renale nei pazienti 
sclerodermici (1). 
Infine, in casi selezionati, si può eseguire una biopsia renale, per confermare la 
diagnosi, per determinare l’estensione del danno vascolare, correlato alla 
prognosi, e nei casi di incertezza diagnostica per escludere la presenza di una 
glomerulonefrite, che comporta un diverso trattamento (10). 
 
Numerosi marcatori dei processi fisiopatologici alla base del coinvolgimento 
renale possono essere dosati nel plasma, nel sangue e nelle urine. Fra questi ci 
sono: mediatori della fibrosi, come TGFβ e fattore di crescita del tessuto 
connettivo (CTGF); marcatori vascolari, come molecole solubili di adesione 
all’endotelio (sVCAM-1); marcatori di sintesi delle prostacicli- ne, come gli 
isoprostani; peptidi come l’endotelina-1. L’associazione della crisi renale scle- 
rodermica con l’aumento della concentrazione plasmatica dell’endotelina-1 e con 
l’up- regulation dei recettori delle endoteline nelle biopsie suggerisce un possibile 
ruolo degli an- tagonisti del recettore dell’endotelina nel trattamento della crisi 
renale sclerodermica, probabilmente in aggiunta alla terapia convenzionale con 
ACE-inibitori (10). 
 
7.4        Coinvolgimento gastrointestinale 
 
Il coinvolgimento gastrointestinale è presente in più dell’80% dei pazienti con 
Sclerosi Sistemica e si associa a una prognosi più severa, con mortalità a 5 anni 
superiore al 5%. 
I sintomi più comuni sono esofagei, con pirosi e disfagia, ma molti riferiscono 
anche nausea, senso di ripienezza post-prandiale e gonfiore, che suggeriscono 
l’interessamento anche di altri tratti dell’apparato gastrointestinale (11). 
Nel tratto gastrointestinale la Sclerosi Sistemica causa alterazioni della normale 
funzione neuromuscolare, che comporta disturbi della motilità e, 
secondariamente, della funzione gastrointestinale. 
Studi precedenti suggeriscono due meccanismi principali attraverso cui si 
realizza questa disfunzione motoria: 
1) alterazioni della funzione dei neuroni enterici, con normale forza 
contrattile ma al- terazioni del pattern di contrazione (stadio neuropatico); 
2) alterazioni della muscolatura liscia, con perdita delle fibre muscolari e 
progressiva sostituzione fibrotica, con conseguente ridotta o assente forza 
contrattile (stadio fibrotico) (11). 
Questa distinzione si basa su studi fisiologici che dimostrano diversi pattern di 
disfunzione motoria, ma non è ancora chiaro se si tratta di due stadi diversi 
della patologia che si sviluppano in sequenza, o di due processi paralleli che 
interessano alternativamente i soggetti sclerodermici (11). 
Alcuni studi hanno dimostrato che autoanticorpi diretti contro le strutture 
gastrointestinali possono contribuire alle manifestazioni cliniche della 
Sclerodermia, come gli anticorpi diretti contro il recettore muscarinico M3 (11). 
 
7.4.a    Orofaringe 
 
Le manifestazioni cutanee spesso coinvolgono la cute del volto e la lingua, ma 
raramente interferiscono con l’assunzione del cibo e la masticazione. 
Circa il 20% dei pazienti sviluppa una sindrome sicca o una sindrome di 
Sjogren, con riduzione della produzione di saliva, che determina una modesta 
disfagia orofaringea, poiché il bolo non viene adeguatamente lubrificato prima di 
essere traferito in esofago. 
Molti pazienti, inoltre, soffrono di patologie parodontali o carie, che possono 
peggiorare i sintomi per difficoltà alla masticazione. Si può intervenire soltanto 
con modifiche della dieta, come l’uso di cibi più morbidi, boli di piccole 
dimensioni, assunzione abbondante di liquidi e/o lubrificanti, nonché con una 
meticolosa igiene orale (11). 
 
7.4.b    Esofago 
 
L’esofago è l’organo più comunemente coinvolto nei pazienti con Sclerosi 
Sistemica, in circa il 70-90% di essi, con una compromissione della muscolatura 
liscia dei 2/3 distali e risparmio del terzo prossimale, in cui si trova muscolatura 
striata (1). 
Studi funzionali hanno dimostrato una riduzione della contrattilità e della 
pressione a ripo- so dello sfintere esofageo inferiore, che comporta 
un’incoordinazione della motilità esofagea fino a una completa paralisi 
dell’esofago. Reperto classico è quello di un esofago tubulare aperistaltico. La 
conseguenza di tali alterazioni è la comparsa di reflusso gastroesofageo, che si 
manifesta con pirosi, rigurgito e disfagia, eventualmente nausea o vomito, e calo 
ponderale (11). 
Nei pazienti sclerodermici il reflusso gastroesofageo si associa alle stesse 
complicanze riportate in altri gruppi di pazienti, come l’esofagite, con 
conseguenti erosioni, sanguinamento, stenosi, fistole, e una sindrome acalasia-
like. Si possono inoltre associare manifestazioni extra-esofagee del reflusso, come 
faringiti, ulcere della mucosa orale, tosse cronica, asma e polmoniti ricorrenti  
Il reflusso cronico può essere, inoltre, complicato da esofago di Barret e da 
adenocarcinoma esofageo. 
Spesso si è cercato un legame tra il reflusso gastroesofageo e la fibrosi 
polmonare nei pazienti sclerodermici. Molti studi hanno dimostrato una 
correlazione tra la gravità della disfunzione dei due organi, ma non si è ancora 
riusciti a capire se è dovuto ad un comune meccanismo causale, oppure se vi è 
una relazione causa-effetto, per micro-aspirazioni conseguenti al reflusso (11).  
La diagnosi del coinvolgimento gastroesofageo si avvale di rx dell’esofago con 
bario, manometria esofagea, endoscopia e pH-metria delle 24 ore (1). 
7.4.c Stomaco 
 
Circa il 50% dei pazienti sclerodermici presenta sintomi che suggeriscono un 
coinvolgimento gastrico o di tratti piu distali. I pazienti possono riferire senso di 
ripienezza postprandiale, sazieta precoce, gonfiore, nausea o dolore epigastrico 
(11). Tali sintomi sono di solito da attribuire a un ritardo nello svuotamento 
gastrico, che puo arrivare fino alla gastroparesi (1). 
Un’altra complicazione frequente e l’ectasia vascolare gastrica antrale 
(“watermelon stomach syndrome”), che consiste in un’immagine endoscopica di 
ectasie vascolari che si irradiano dall’antro gastrico al piloro come linee rosse 
parallele, simili alle strie sulla buccia dell’anguria. Puo causare sanguinamento 
gastrico occulto, con anemia, o manifesto, e si puo associare a gastrite atrofica, 
acloridria e deficit di vitamina B12 (1). Pertanto, in pazienti sclerodermici in cui si 
manifesti un deficit di ferro, e necessaria un’indagine endoscopica (11). 
7.4.d Intestino tenue 
A livello del tenue si riscontrano alterazioni della motilita che possono condurre a 
una dilatazione del lume, con formazione di diverticoli, pseudo-ostruzione, 
sanguinamento e perforazione (1). Inoltre, il ristagno del contenuto puo facilitare 
un overgrowth batterico, a cui contribuisce anche l’uso di farmaci anti-acidi (11). I 
principali sintomi che indicano un coinvolgimento del tenue sono gonfiore e senso 
di ripienezza post-prandiale, ma di solito una significativa compromissione della 
funzione intestinale si associa a distensione visibile, dolore addominale, flatulenza, 
vomito, diarrea, malassorbimento e calo ponderale (1; 11). Il malassorbimento, 
insieme alla ipoalimentazione dovuta alla microstomia, e responsabile della 
malnutrizione (1). I pazienti possono inoltre riferire la comparsa di nuove 
intolleranze alimentari, principalmente un’intolleranza al lattosio di nuova 
insorgenza (11). 
In rari casi le manifestazioni intestinali possono essere complicate da pneumatosi 
cistoide intestinale o perfino pneumoperitoneo, dovute a una progressiva 
distensione gassosa dell’intestino tenue, collegata alla crescita batterica e alla 
fermentazione. L’aumento della pressione endoluminale e le lesioni della mucosa 
permettono l’accumulo di gas nella parete, con conseguente dilatazione cistica  
7.4.e Colon-retto 
Il coinvolgimento dell’intestino crasso si verifica in un terzo dei pazienti 
sclerodermici, e si manifesta con stipsi, diarrea e/o incontinenza fecale (11). La 
diarrea puo essere dovuta alla crescita batterica. La stipsi e invece collegata al 
rallentamento del transito intestinale per la perdita della normale funzione motoria 
(11). Sia la diarrea che la stipsi possono essere accompagnati all’incontinenza 
fecale, dovuta al coinvolgimento dello sfintere anale con deposizione di collagene 
(1; 11). Agli esami fisici si dimostra un ridotto tono a riposo, con riflesso inibitorio 
retto-anale ridotto o assente, per danno al sistema nervoso enterico (11). 
7.5        Coinvolgimento cardiaco 
 
L’interessamento cardiaco è clinicamente evidente nel 15-35% dei pazienti 
sclerodermici, ma anomalie subcliniche sono riscontrabili alle indagini 
strumentali nella maggioranza dei pazienti (1). Si può verificare sia nei pazienti 
con malattia cutanea limitata che in quelli con la variante diffusa, anche se 
quest’ultima appare più frequentemente associata ad un coin- volgimento 
cardiaco diretto. L’interessamento cardiaco clinicamente manifesto è associato a 
scarsa prognosi e ad alta mortalità, circa 2% all’anno (12). 
Le manifestazioni cardiache della Sclerodermia possono coinvolgere tutte le 
strutture e possono determinare versamento pericardico, aritmie, difetti del 
sistema di conduzione, alterazioni valvolari, ischemia miocardica, ipertrofia 
miocardica e scompenso cardiaco. 
L’interessamento cardiaco può essere primitivo, correlato alla fibrosi miocardica, 
o secondario, conseguenza dell’ipertensione sistemica o polmonare. 
 
La fibrosi miocardica si pensa sia presente in più del 50% dei pazienti 
sclerodermici. La sua esatta patogenesi non è ancora ben conosciuta, ma l’ipotesi 
è che il meccanismo alla base della deposizione del collagene nel miocardio sia 
lo stesso che agisce a livello della cute. 
In particolare, il danno microvascolare conseguente all’attivazione endoteliale 
determina uno stato di ischemia, con conseguente distruzione delle cellule 
parenchimali. Ne consegue l’attivazione della risposta infiammatoria e 
autoimmunitaria, che determina il reclutamento dei fibroblasti, la loro attivazione 
e differenziazione in miofibroblasti, con produzione di collagene, che conduce alla 
fibrosi dell’organo (13).  
Il coinvolgimento cardiaco primitivo è quindi principalmente da attribuirsi ad un 
vasospasmo delle piccole arterie e arteriole coronariche, definito da alcuni 
autori “fenomeno di Raynaud miocardico”, che altera la perfusione in modo 
reversibile (13). 
Si può verificare a riposo o può essere indotto, sia nei pazienti sintomatici sia 
asintomatici, con il test di provocazione a freddo, e risulta significativamente più 
diffuso nei pazienti sclerodermici rispetto alla popolazione generale. Con la 
progressione della malattia si possono osservare anomalie fisse, strutturali, delle 
coronarie, con conseguente riduzione della riserva coronarica e alterazioni della 
perfusione irreversibili (12). 
Studi che si avvalgono di PET e SPECT hanno contribuito a dimostrare l’effetto 
benefico del trattamento precoce con vasodilatatori, come calcio-antagonisti o 
ACE-inibitori, sulla perfusione e funzione del miocardio, con conseguente 
rallentamento della progressione della patologia (13). 
Il ruolo del rimodellamento vascolare nella patogenesi della fibrosi miocardica è 
ulteriormente supportato dai reperti autoptici, che dimostrano un’ipertrofia 
intimale concentrica e la caratteristica assenza di patologia aterosclerotica nelle 
arterie coronarie di tali pazienti. Tuttavia, osservazioni recenti sulla discrepanza 
tra l’abnorme accumulo di collagene e l’ispessimento della parete ha portato a 
supporre che la deposizione del collagene non sia interamente da attribuirsi 
all’ischemia del microcircolo coronarico (13). 
Da un punto vista clinico, la fibrosi del miocardio può rimanere per lungo tempo 
asintoma- tica e perciò spesso i pazienti con coinvolgimento cardiaco rimangono 
non diagnosticati e la malattia può progredire in modo silente. La diagnosi 
precoce è pertanto molto importante (12). 
I sintomi correlati al coinvolgimento cardiaco sono estremamente eterogenei. 
La manifestazione più frequente è uno scompenso cardiaco sia sistolico che 
diastolico, che può essere legato sia alla fibrosi miocardica primitiva (che 
aumenta la massa ventricolare e riduce la motilità delle pareti, determinando 
un’incapacità del ventricolo di rilassarsi durante la diastole), sia al 
coinvolgimento cardiaco secondario a ipertensione o a patologie del pericardio, 
che riguarda più frequentemente le sezioni destre. Clinicamente si può avere 
dispnea da sforzo e ortopnea in caso di scompenso sinistro, edema improntabile, 
respiro corto ed epatomegalia congestizia in caso di scompenso destro. Altre 
possibili manifestazioni sono dolore toracico, palpitazioni, sincope e morte 
cardiaca improvvisa (12; 13). 
Precocemente nel corso della patologia si possono avere anche miocarditi, 
soprattutto associate a miositi dei muscoli scheletrici (1). 
 
Per quanto riguarda l’interessamento del pericardio, la patologia pericardica 
sintomatica (5- 16%) è molto meno frequente rispetto al coinvolgimento 
pericardico dimostrato con l’autopsia (33%-72%). Tra le anomalie più comuni 
ritroviamo la pericardite fibrinosa, la pericardite fibrosa, adesioni pericardiche e 
versamenti pericardici. 
Il versamento pericardico spesso è secondario all’ipertensione polmonare; 
pertanto, se esteso, rappresenta un marker di esito sfavorevole. 
Frequentemente, inoltre, è asintomatico, anche se si sono registrati casi di 
versamenti estesi che hanno provocato tamponamento cardiaco, verificatosi 
addirittura prima dell’ispessimento cutaneo e della diagnosi di SSc  
Il decorso della Sclerosi Sistemica può essere infine complicato da aritmie, dovute 
alla fibrosi focale o all’ischemia del sistema di conduzione, che possono portare a 
morte improvvisa. Le anomalie del ritmo più frequenti sono extrasistoli 
ventricolari, singole e monomorfiche (1). Più rare sono la tachicardia ventricolare 
non sostenuta (7-13%), la fibrillazione atriale, il flutter atriale e la tachicardia 
parossistica sopra-ventricolare (20-30%). Si possono inoltre registrare disturbi 
della conduzione atrio-ventricolare (25-75%) per fibrosi del nodo, e morte 
cardiaca improvvisa (5-20%). 
Tuttavia, non è stata riportata nessuna associazione tra aritmie e durata di 
malattia o altri parametri clinici, come l’estensione del coinvolgimento cutaneo, 
la durata del fenomeno di Raynaud o i sottotipi di Sclerosi Sistemica (13). 
Poiché le manifestazioni cardiache sono associate a una scarsa prognosi, è 
fondamentale una diagnosi precoce. Le indagini di screening raccomandate sono 
un ecocolordoppler cardiaco annuale, per la determinazione della funzione 
ventricolare, pressione arteriosa pol- monare ed eventuali versamenti pericardici, 
e il dosaggio annuale del NT-proBNP (12). 
Il gold standard rimane comunque la ventricolografia con radionuclidi, ma si usa 
solo in casi selezionati. 
Molto dettagliata è anche la Risonanza Magnetica, per la determinazione della 
funzione ventricolare e perfusione cardiaca. La perfusione può essere 
determinata anche mediante la scintigrafia con dipiridamolo, SPECT-TC e RM. 
Il cateterismo cardiaco sinistro è il gold standard per la valutazione delle coronarie. 
Per le anomalie di conduzione è necessario un monitoraggio ECG delle 24 ore  
7.6        Altre manifestazioni 
 
Il coinvolgimento muscoloscheletrico è comune nella Sclerodermia ed è una delle 
principali cause di disabilità. Sintomi articolari sono presenti nel 12-66% dei 
pazienti alla diagnosi (1). 
Per quanto riguarda le articolazioni, molto comuni sono le artralgie, ma l’artrite è 
rara e, se presente, coinvolge le articolazioni metacarpo-falangee e interfalangee 
prossimali e, meno frequentemente, gomiti e ginocchia. Se predomina l’artrite, è 
necessario escludere una sindrome overlap soprattutto con l’artrite reumatoide. 
Recentemente il coinvolgimento arti- colare è stato associato alla presenza di 
anticorpi anti-hnRNP-A2/A1 (1). 
Le manifestazioni articolari sono ampiamente correlate al coinvolgimento cutaneo 
e possono essere attribuite a un ispessimento e perdita dell’elasticità della cute e 
dei tessuti periarticolari che causano contratture articolari (1). 
Si possono avere tenosinoviti con edema, ispessimento e infine fibrosi delle 
guaine tendinee, che si manifestano con crepitii grossolani durante i movimenti 
delle grosse articolazioni, noti come tendon friction rubs, associati 
principalmente alla dcSSc, al coinvolgimento cutaneo severo, a contratture 
articolari, al coinvolgimento cardiaco e renale. La prognosi è scarsa (1). 
Il coinvolgimento muscolare si ritrova nel 70-96% dei casi, con miopatie e, 
molto più frequentemente, miositi, che si manifestano con debolezza muscolare 
prossimale, a carico dei cingoli scapolare e pelvico. È associata principalmente 
alla dcSSc. 
Il coinvolgimento osseo è caratterizzato dall’acro-osteolisi delle falangi distali, 
soprattutto alle mani (1). Le indagini diagnostiche principalmente utilizzate sono 
la radiografia per il coinvolgimento articolare e osseo, ecografia e risonanza 
magnetica per le tenosinoviti, le erosioni ossee, l’edema muscolare e le miositi, 
e test di laboratorio (CPK, aldolasi, LDH, fosfatasi alcalina, fattore reumatoide e 
anticorpi anti-CCP). 
Il trattamento si avvale di Coxib e FANS, con cautela per i possibili effetti sul 
rene, sulla fun- zione cardiaca e sulla mucosa gastrica. Può inoltre essere utile la 
fisioterapia (1). 
 
Altre manifestazioni possibili sono la sindrome del tunnel carpale, soprattutto se è 
presente anche un coinvolgimento articolare, depressione e fibromialgia, e una 
sindrome di Sjogren secondaria (1). 
 
Sono possibili, infine, disordini neurologici, come neurite ottica, encefalopatia, 
grande male e TIA, e disturbi psichiatrici, come psicosi e disturbi d’ansia (1). 
8.       Coinvolgimento vascolare 
 
Nonostante la Sclerosi Sistemica sia considerata una patologia fibrosante, il 
coinvolgimento vascolare gioca un ruolo importante nella patogenesi e nella 
disfunzione d’organo. Esso si esprime sotto forma di una vasculopatia, con 
occlusione luminale, trombosi e vasospasmo. Complesse interazioni tra cellule 
endoteliali, cellule muscolari lisce vascolari, matrice extra- cellulare e mediatori 
circolanti contribuiscono al rimodellamento vascolare, al vasospasmo e 
all’occlusione dei vasi (14). 
 
8.1        Coinvolgimento microvascolare 
 
La patologia microvascolare a carico di arteriole e capillari è una delle 
caratteristiche principali della Sclerodermia (15). 
Le alterazioni sono dapprima funzionali, con un vasospasmo reversibile che si 
esprime nel fenomeno di Raynaud; successivamente si sviluppano cambiamenti 
strutturali a carico dei piccoli vasi (7), osservati con lo studio dei capillari al 
microscopio elettronico e con gli studi istopatologici delle arteriole e delle 
piccole arterie, che dimostrano una proliferazione inti- male concentrica e 
l’ispessimento fibroso della media e dell’avventizia (15). A tale stadio si possono 
avere complicanze più importanti, con infarti digitali, atrofia dei polpastrelli o 
gan- grena (15). 
La patologia vascolare della Sclerodermia non rientra necessariamente in un 
processo infiammatorio, ma piuttosto può essere descritta come una vasculopatia, 
un processo sistemico, ben caratterizzato grazie agli studi autoptici, che 
coinvolge le arterie polmonari, coronariche e renali (15). Le stesse alterazioni si 
riscontrano, infatti, in molti distretti, con una riduzione del calibro del letto 
vascolare e, conseguentemente, anche del flusso ematico, che conduce a uno 
stato di ischemia cronica (16). Essa contribuisce allo sviluppo di complicanze 
come ipertensione polmonare, fibrosi polmonare, insufficienza renale e 
coinvolgimento gastrointestinale (7). 
Il principale elemento che viene danneggiato è l’endotelio. 
L’endotelio è normalmente costituito da uno strato continuo di cellule adeso alla 
membrana basale sottostante ed ha un ruolo centrale nella regolazione di 
coagulazione e fibrinolisi, permeabilità, vasoreattività, metabolismo e nutrizione 
cellulare. 
Nella Sclerodermia si riscontra un danno severo all’endotelio, con apoptosi delle 
cellule endoteliali e ispessimento e reduplicazione della membrana basale; questo 
si accompagna a perdita di capillari e anomalie architetturali di quelli presenti, 
come dilatazioni con teleangectasie, senza formazione di nuovi vasi (17).
A livello ultrastrutturale, i cambiamenti più precoci, che si osservano nello stadio 
edemato- so della malattia, consistono in una rarefazione delle cellule endoteliali, 
vacuolizzazione del citoplasma, perdita delle vescicole di deposito, aumento del 
numero degli strati della membrana basale, e infiltrazione di cellule 
mononucleate. Negli stadi più tardivi si riscontrano segni più avanzati di danno 
nucleare con apoptosi cellulare (16). 
Da un punto di vista istopatologico tali alterazioni corrispondono ad anomalie 
morfologiche a livello dei capillari, riscontrate principalmente nel letto ungueale, 
che correlano con la severità della malattia e con l’estensione del coinvolgimento 
viscerale. 
Caratteristica tipica della vasculopatia sclerodermica è la presenza di iperplasia 
dell’intima e fibrosi della media e dell’avventizia, che comportano un 
progressivo restringimento del lume del vaso (18). 
Per iperplasia intimale si intende un aumento del numero delle cellule e della 
matrice dello strato intimale, con ispessimento della parete. L’intima è uno strato 
della parete delle arterie che comprende il connettivo tra l’endotelio e la lamina 
elastica interna. Ispessimenti intimali focali, costituiti da cellule muscolari lisce e 
matrice connettivale, sono normalmente presenti nella parete delle arterie più 
grosse. L’ispessimento esteso dell’intima che si riscontra nella Sclerodermia, 
definito “neointima” o “iperplasia intimale”, è invece patologico, e rappresenta 
una comune risposta a molti insulti, come l’angioplastica, l’impianto di stent, 
l’irradiazione. Nella Sclerodermia si ritiene possa avere un ruolo l’insulto 
ischemico secondario al fenomeno di Raynaud (18). 
Il termine iperplasia intimale è fuorviante, poiché non è ancora ben chiaro quale 
sia la sorgente delle cellule intimali, se provengano dal circolo o dall’avventizia. 
Considerando l’ipotesi che le cellule neointimali derivino dalla media o 
dall’avventizia in risposta ad un danno, sono stati individuati numerosi mediatori 
in grado di stimolare lo spostamento delle cellule muscolari lisce dalla media 
all’intima, la sintesi di matrice e la replicazione cellulare all’interno dell’intima 
stessa, fra cui fattori di crescita, citochine e angiotensina. 
L’iperplasia intimale delle grosse arterie con riduzione del calibro si pensa sia la 
principale causa dell’ipertensione polmonare nei pazienti sclerodermici, nonché 
una possibile causa del fenomeno di Raynaud (18). 
 
A livello del letto capillare ungueale l’elemento caratteristico è la rarefazione 
capillare, cioè la perdita di rami arteriosi a livello della rete vascolare. Tale 
alterazione è difficile da rilevare nel letto ungueale perché i capillari sono anche 
malformati e collassati, come risultato dell’iperplasia intimale e del vasospasmo, 
e pertanto può essere scambiata per una perdita dei capillari. Alcuni studi hanno 
mostrato che la rarefazione è reversibile (18). 
L’evento responsabile dell’innesco del danno vascolare nei pazienti sclerodermici 
non è an- cora conosciuto. Le ipotesi principali sulla patogenesi suggeriscono 
un possibile ruolo di agenti infettivi o stimoli chimici, che attivano l’immunità 
sia umorale che cellulare. I prodotti dell’attivazione immunitaria possono 
determinare il danno vascolare attraverso la produ- zione di autoanticorpi o il 
rilascio di prodotti dei linfociti T attivati che danneggiano diret- tamente 
l’endotelio (17).I virus sono stati considerati da molto tempo di importanza 
patogenetica per lo sviluppo delle alterazioni del tessuto connettivo nelle 
patologie autoimmuni. Nella Sclerodermia è stato proposto un ruolo del 
citomegalovirus umano (hCMV), in quanto sono stati riscontrati elevati livelli di 
anticorpi anti-hCMV ed è ben nota la sua associazione con la proliferazione 
intimale e la vasculopatia nel rigetto dei trapianti e nella re-stenosi dei bypass 
coronarici. 
È probabile che tale virus non determini una viremia persistente, ma piuttosto una 
riattiva- zione latente con espressione di geni precoci (IE1 e 2). L’hCMV può 
stimolare la produzione di TGF-β e l’espressione di molecole di adesione. 
Evidenze suggeriscono che nella Sclero- dermia alcuni anticorpi anti-
topoisomerasi-I riconoscano un particolare epitopo contenuto nella proteina 
UL94 dell’hCMV, omologa della proteina NAG-2, altamente espressa sulla 
superficie delle cellule endoteliali, suggerendo quindi un possibile meccanismo di 
mimetismo molecolare (16). 
Per quanto riguarda il ruolo dei linfociti, è noto che l’apoptosi delle cellule 
endoteliali è in- dotta dai linfociti T citotossici attraverso l’interazione Fas-Fas 
Ligando o il meccanismo perforina/granzimi. Il coinvolgimento dei linfociti T 
citotossici nell’apoptosi delle cellule endoteliali è suggerito dalla presenza, nel 
siero e negli spazi peri-vascolari della cute dei pazienti sclerodermici, di una 
proteina di 60kDa, originariamente descritta come fattore citotossico endoteliale 
e successivamente caratterizzata come il granzima A (16). 
Un meccanismo di citotossicità cellulo-mediata anticorpo-dipendente è riportato 
nel 40% dei pazienti sclerodermici. Gli anticorpi sono IgG anti-endotelio, il cui 
titolo correla negativamente con la capacità di diffusione polmonare e 
positivamente con l’ipertensione pol- monare e le ulcere digitali ischemiche. Tali 
anticorpi inducono la sintesi di IL-1 da parte delle cellule endoteliali, 
determinando un’iperespressione di molecole di adesione per i leucociti, con 
conseguente infiltrazione di cellule infiammatorie nella parete vascolare e danno 
delle cellule endoteliali attraverso l’attivazione della via Fas-Fas ligando. 
Alcuni anticorpi sono in grado di indurre l’apoptosi delle cellule endoteliali in 
modo indipendente dalla via Fas, anche attraverso l’attivazione diretta del 
Complemento. L’esatta identità dell’antigene endoteliale riconosciuto da tali 
anticorpi non è nota; tuttavia per alcuni di essi è stata sug- gerita una specificità 
per la topoisomerasi-1 (16). 
Infine, è stato proposto un ruolo del danno da ischemia-riperfusione sia nell’inizio 
che nella progressione del danno vascolare nella Sclerodermia. 
Il danno da ischemia-riperfusione è un processo infiammatorio che deriva 
dall’interazione tra componenti umorali e cellulari, incluso il Complemento e le 
citochine, e di solito si verifica subito dopo l’inizio della riperfusione. 
L’alterazione iniziale consiste nell’espressione di molecole di adesione, con il 
conseguente reclutamento di neutrofili e piastrine, a cui contribuiscono anche il 
TNF-α e l’ IL-1 rilasciati durante l’ischemia-riperfusione. Altre citochine 
rilasciate nel processo di riperfusione includono: IL-8, che contribuisce al 
reclutamento di neutrofili e monociti, IL-1 convertasi, che può indurre l’apoptosi 
delle cellule endoteliali, ET- 1, che incrementa il vasospasmo e il danno 
vascolare. 
Il danno endoteliale si pensa sia mediato dai radicali superossido prodotti dalle 
cellule en- doteliali e dai neutrofili, probabilmente attraverso la via ipoxantina-
xantina ossidasi. Il superossido inibisce il rilascio di NO, prostacicline, attivatore 
tissutale del plasminogeno, proteina S ed eparansolfato dalle cellule endoteliali, 
determinando un’alterazione del controllo del tono vascolare e della resistenza 
allo sviluppo di trombi nei microvasi. Il danno endoteliale può quindi essere 
prevenuto o trattato mediante l’uso di donatori di NO (16). 
Anche l’attivazione del Complemento gioca un ruolo decisivo nello sviluppo del 
danno endoteliale dopo la riperfusione, in quanto si è visto che il recettore 
complementare solubile CR1 riduce il danno tissutale bloccando la deposizione 
del Complemento. Infine, anche i radicali liberi dell’ossigeno attivano la 
deposizione del C3b del Complemento sull’endotelio, mediata dalla via NF-kB 
(16). 
In questo quadro, il TGF-β sembra avere un ruolo protettivo importante nel 
preservare la funzione endoteliale, soprattutto mantenendo la produzione da parte 
dell’endotelio di fattori vasodilatanti. Questa osservazione può spiegare il 
rilevamento di un’aumentata espressione di TGF- β nei vasi affetti da fenomeno di 
Raynaud primitivo e secondario (16). 
I segni precoci di una disfunzione vascolare sono rappresentati da un’alterazione 
della permeabilità e del tono vascolare, che si manifesta clinicamente con il 
fenomeno di Raynaud e le cosiddette “puffy hands” (17).
Tali alterazioni vascolari sono da imputare ad uno squilibrio dei segnali 
endoteliali, con un aumento della produzione di sostanze vasocostrittrici, come 
l’endotelina (ET), e una riduzione del rilascio di sostante vasodilatanti, come 
l’ossido nitrico (NO) e le prostacicline. Tutto ciò si traduce in un vasospasmo e 
contribuisce alla proliferazione intimale e alla fibrosi vascolare, con incremento 
della rigidità della parete. 
L’endotelina-1 (ET-1) è un potente vasocostrittore isolato dalle cellule endoteliali 
vascolari, prodotto sotto forma di un pre-propeptide, che viene convertito ad 
endotelina da un enzima di conversione specifico. Molte sostanze come la 
trombina, l’epinefrina, il TNF-α, il TGF- β, l’angiotensina II, nonché l’ipossia, 
stimolano il rilascio di ET-1 dall’endotelio (16). L’endotelina determina 
vasocostrizione, proliferazione delle cellule endoteliali e ipertrofia delle cellule 
muscolari lisce (7); è inoltre una citochina pro-fibrotica, perché esalta la 
proliferazione dei fibroblasti e la sintesi del collagene e riduce l’espressione di 
metallo- proteinasi I della matrice. 
Livelli plasmatici aumentati di ET-1 sono stati associati a numerose patologie 
vascolari, come il fenomeno di Raynaud e la Sclerosi Sistemica 
(particolarmente la variante diffusa), l’ipertensione polmonare e la crisi renale 
sclerodermica. Un aumento dell’espressione di ET-1, associato a un aumento del 
numero dei recettori per l’ET-1, principalmente di tipo B, è stato riscontrato nella 
cute e nel tessuto polmonare dei pazienti sclerodermici. Il ruolo critico dell’ET-1 
nella patogenesi del danno vascolare nei pazienti sclerodermici è ben illustrato 
dall’efficacia del Bosentan, antagonista non selettivo del recettore dell’ET-1, 
nella prevenzione delle ulcere digitali e nel miglioramento della sintomatologia 
correlata all’ipertensione polmonare (16). 
L’ossido nitrico (NO) è una molecola segnalatoria che ha un importante ruolo 
nella regola- zione delle interazioni tra apparato cardiovascolare, sistema nervoso, 
renale e immunitario. Viene prodotto anch’esso dalle cellule endoteliali ed ha 
una potente azione vasodilatante, dovuta all’attivazione della guanilato ciclasi 
solubile, con accumulo di GMP ciclico nelle cellule muscolari lisce sottostanti, 
che ne determina il rilassamento. Il suo rilascio è continuo e viene stimolato da 
numerose sostanze, come acetilcolina, bradichinina, ADP, sostanza P e 
serotonina, nonché dall’aumento dello stress di parete, che attiva i canali del 
calcio, con conseguente stimolazione dell’NO sintasi Ca+2 dipendente. 
Nella Sclerosi Sistemica è stato suggerito un deficit della vasodilatazione 
endotelio- dipendente, dovuto ad una riduzione dell’espressione del gene 
dell’NO sintasi endoteliale, e del conseguente rilascio di NO, nella cute e nelle 
cellule endoteliali microvascolari derivate da biopsie di cute affetta e non affetta, a 
riposo e dopo stress lineare. 
 
L’alterato rilascio di NO non ha conseguenze solo a livello del tono vascolare, in 
quanto l’NO inibisce l’aggregazione piastrinica, è una potente barriera chimica 
che protegge le cellule endoteliali dallo stress ossidativo, limita l’attivazione 
endoteliale indotta dalle citochine, l’adesione dei monociti e il rilascio di 
chemochine, come IL-6 e IL-8. Inoltre, l’NO inibisce la proliferazione delle 
cellule muscolari lisce, aumentando il GMP ciclico e inibendo i peptidi 
mitogeni, come il TGF-β e il PDGF (16). 
Più tardivamente alla vasculopatia contribuiscono anche l’attivazione delle 
piastrine e della cascata coagulativa e la riduzione della fibrinolisi, che 
determinano lo sviluppo di depositi di fibrina con restringimento del lume 
vascolare (17). 
La presenza di attivazione piastrinica nella Sclerodermia è ben nota. Sono 
infatti stati riscontrati elevati livelli plasmatici di β-trombomodulina specifica 
delle piastrine e di fattore piastrinico-4, proposti come marker della progressione 
da fenomeno di Raynaud primitivo a Sclerosi Sistemica. L’attivazione piastrinica 
può essere considerata come secondaria alla di- sfunzione endoteliale. Molti dei 
mediatori prodotti dall’endotelio, infatti, inibiscono l’aggregazione e 
l’attivazione piastrinica, come la prostaciclina (PGI2), l’NO, l’eparina e la 
trombomodulina; pertanto, l’alterata funzione endoteliale può direttamente 
determinare un’attivazione piastrinica. 
L’attivazione piastrinica nella Sclerodermia può contribuire alla vasculopatia 
occlusiva, at- traverso il rilascio di fattori di crescita, e alla fibrosi tissutale, 
poiché i prodotti dell’attivazione piastrinica stimolano la sintesi di 
glicosamminoglicani da parte dei fibroblasti (16). 
L’endotelio svolge un ruolo essenziale nel mantenimento dell’adeguata fluidità 
del sangue, attraverso la produzione di una serie di molecole dotate di proprietà 
antitrombotiche, come NO, PGI2, trombomodulina e attivatore del plasminogeno, 
che si mantengono in equilibrio con molecole ad attività opposta. La trombosi 
microvascolare e l’esaltata deposizione di fibrina, spesso presenti nella 
Sclerodermia, suggeriscono un difetto nella capacità endoteliale di controllare 
coagulazione e fibrinolisi. Alcuni studi riportano la presenza di una significativa 
attivazione della coagulazione con ridotta attività fibrinolitica, in accordo con i 
reperti istopatologici, che dimostrano la presenza di depositi di fibrina (16). 
L’apoptosi delle cellule endoteliali, inoltre, attiva la risposta infiammatoria e 
immunitaria, grazie alla presentazione ai linfociti CD8+, da parte delle cellule 
dendritiche e dei macrofagi, di antigeni self presenti nei frammenti delle cellule 
apoptotiche, e grazie all’attivazione diretta della via alternativa del Complemento 
e della coagulazione, che comporta trombosi microvascolare. 
Infine, l’apoptosi delle cellule endoteliali conferisce uno stato di resistenza 
all’apoptosi ai fibroblasti circostanti, che ne determina la differenziazione in 
miofibroblasti, con le succes- sive modificazioni in senso fibrotico dei tessuti che 
ne seguono (17). Un ulteriore meccanismo che contribuisce alla vasculopatia 
sclerodermica è la presenza di un difetto dell’angiogenesi. Infatti, le alterazioni 
precedentemente descritte a carico dell’albero microvascolare determinano una 
riduzione della perfusione delle estremità con conseguente riduzione della 
pressione parziale d’ossigeno; nonostante ciò, paradossalmen- te non ci sono 
evidenze di una sufficiente angiogenesi nella cute dei pazienti affetti da Scle- rosi 
Sistemica (7). Gemme capillari possono essere trovate negli stadi tardivi della 
malattia; nelle fasi precedenti, tuttavia, l’angiogenesi appare disturbata a diversi 
livelli, con la possibi- lità di riscontrare un’ampia varietà di alterazioni 
morfologiche alla capillaroscopia e il possibile sviluppo di ulcere digitali (7). 
L’angiogenesi è definita come un processo dove nuovi vasi si formano da vasi 
preesistenti (14). L’ischemia tissutale di solito comporta l’espressione di 
numerosi fattori di crescita angiogenetici, primo fra tutti il VEGF (vascular 
endothelial growth factor), che, interagendo con i suoi recettori tirosino-
chinasici, VEGFR1 e VEGFR2, da inizio alla gemmazione capillare inducendo 
vasodilatazione, attivazione, proliferazione e migrazione delle cellule endoteliali, 
espressione di enzimi proteolitici per il clivaggio della matrice extracellulare e, 
infine, stabilizzazione del lume (14). La sua espressione è strettamente controllata 
e viene stimolata, in condizioni di ipossia, attraverso il fattore di trascrizione 
inducibile dall’ipossia (HIF, hypoxia inducible factor) e in particolare dalla sua 
sub-unità 1α. 
Considerando la mancanza di un’angiogenesi sufficiente nonostante la perdita 
importante di capillari e di piccoli vasi che si osserva nella Sclerodermia, è stato 
ipotizzato che ciò di- pendesse da una down-regulation del VEGF in tali 
pazienti. Invece, nelle biopsie di cute af- fetta sono stati riscontrati elevati livelli 
di VEGF e dei suoi recettori, VEGFR1 e VEGFR2. Inoltre, è presente un’esaltata 
espressione di VEGF anche nel derma, cosa che non si verifica nei soggetti sani 
(19). Risultano elevati anche i livelli plasmatici sia del VEGF che di altri fattori 
pro-angiogenetici, così come quelli di ET-1, molecole di adesione e chemochine 
(14). Sono stati però descritti anche elevati livelli di fattori anti-angiogenetici, 
come l’angiostatina, il fattore piastrinico 4, la trombospondina e l’IL-4. 
Alcuni studi si sono concentrati sulla ricerca della sostanza  responsabile 
dell’iperespressione del VEGF. Poiché nella cute dei soggetti sclerodermici è 
stata rilevata una riduzione della pO2, la prima ipotesi formulata era che tale 
sostanza fosse l’HIF. A sorpresa, i livelli di espressione di HIF-1α nella cute dei 
pazienti con Sclerodermia sono risultati inferiori rispetto ai soggetti sani. Quindi 
lo studio si è spostato alla ricerca di vie di stimolazione che fossero indipendenti 
dall’HIF-1α. In particolare, le principali sostanze considerate come possibili 
induttori sono il PDGF e l’IL-1β, che sono in grado di aumentare l’espressione di 
VEGF, soprattutto in caso di costimolazione. Questo suggerisce che la forte up- 
regulation del VEGF della cute dei pazienti sclerodermici può derivare 
dall’effetto netto di numerose citochine, piuttosto che dall’effetto di un singolo 
fattore (19). 
Un’altra osservazione importante che è emersa è che i fattori angiogenetici 
devono essere espressi con una ben precisa distribuzione spaziale e temporale per 
lo sviluppo di vasi funzionalmente adeguati. Ad esempio, un breve incremento 
del VEGF determina instabilità dei neovasi, mentre una sua prolungata 
iperespressione, come quella che si ha nei pazienti sclerodermici nelle varie fasi 
del decorso della malattia, ha effetti deleteri, causando la fusione dei vasi in 
modo incontrollato, a formare una rete vascolare caotica, molto simile alle reti 
capillari alterate che si riscontrano nella Sclerodermia (20). 
Bisogna inoltre aggiungere che i livelli plasmatici di VEGF correlano con lo 
sviluppo di ulcere digitali. Pazienti con ulcere digitali attive hanno livelli di 
VEGF maggiori rispetto a soggetti sani, ma inferiori rispetto a pazienti 
sclerodermici senza ulcere (20). 
Inoltre, le cellule endoteliali microvascolari dei pazienti sclerodermici esprimono 
un recettore per l’attivatore urochinasico del plasminogeno tronco tra il dominio 
1 e 2 (e pertanto non funzionante), a causa dell’iperespressione della MMP-12 
(metallo-proteinasi della matrice) da parte delle cellule endoteliali stesse, 
responsabile del clivaggio (21). 
Al momento, però, non si conoscono i meccanismi precisi con cui tali 
alterazioni possono contribuire alla vasculopatia sclerodermica (14). 
Recenti studi hanno indicato che oltre all’angiogenesi, anche la vasculogenesi 
potrebbe essere alterata nella Sclerodermia (20). 
La vasculogenesi è definita come la formazione di nuovi vasi a partire da cellule 
progenitrici. Dopo l’ischemia tissutale tali cellule vengono mobilizzate dal 
midollo osseo e migrano nella sede della lesione vascolare; qui si differenziano in 
una grande varietà di tipi cellulari maturi a seconda della loro origine e 
dell’ambiente locale, come ad esempio cellule endoteliali o cellule muscolari 
lisce o cellule schiumose. Un’alterazione di questo meccanismo fisiopatologico, 
sia a causa di un basso numero di precursori circolanti, sia per un loro deficit 
funzionale, comporta un inadeguato processo di riparazione vascolare (21).  
Nei pazienti sclerodermici con ulcere digitali attive sono stati dimostrati ridotti 
livelli di tali precursori midollari circolanti e questo sembra suggerire un difetto 
nel processo di reclutamento (14). 
Tuttavia, le evidenze circa il ruolo della vasculogenesi nella Sclerodermia sono 
inconsistenti e necessitano di ulteriori studi (20). 
Le cellule staminali mesenchimali potrebbero essere un’altra fonte di precursori 
endoteliali. Esse di solito mostrano un normale pattern di marcatori biologici e 
una normale funzione nei pazienti sclerodermici, ma il loro potenziale 
angiogenetico è ridotto; questo suggerisce che l’alterazione della riparazione 
endoteliale che si osserva nella Sclerodermia potrebbe essere dovuto ad un 
effetto sconosciuto della patologia sul midollo osseo (14). 
Numerose sostanze sono state proposte come marcatori della disfunzione 
endoteliale nei pazienti sclerodermici; fra questi, il fattore di von Willebrand 
(vWF), la trombomodulina e l’ACE (angiotensin-converting enzyme) (16). 
Il vWF è prodotto dalle cellule endoteliali e dai megacariociti. Nell’endotelio 
viene sintetizzato costitutivamente o immagazzinato in siti specifici, i corpi di 
Weibel-Palade; nelle piastrine, invece, si accumula nei granuli α. Lo si può 
ritrovare a livello plasmatico, complessa- to con il fattore VIII, oppure legato al 
connettivo sottoendoteliale a formare dei ponti tra la matrice e i recettori GPIb e 
GPIIb/IIIa delle piastrine, contribuendo all’adesione e aggregazione piastrinica 
(21). Nei pazienti sclerodermici è stato riscontrato un aumento dei livelli 
plasmatici di vWF, direttamente proporzionale all’estensione del coinvolgimento 
viscerale e alla prognosi della patologia (16). Inoltre si può ritrovare un accumulo 
di VWF nella matrice perivascolare e interstiziale, ad indicare che i microvasi 
dello strato papillare della cute sono danneggiati (21). 
La trombomodulina è una glicoproteina di membrana delle cellule endoteliali 
che inibisce l’attività procoagulante della trombina e regola la coagulazione 
intravascolare. Le cellule endoteliali danneggiate rilasciano frammenti di 
trombomodulina a una velocità che è direttamente proporzionale al danno; 
pertanto, i livelli plasmatici di trombomodulina sono un eccellente marker del 
danno endoteliale, che si riscontrano a valori più elevati durante la fase attiva 
della patologia e correlano con i livelli di anticorpi anti-Scl70 (16). 
L’ACE, componente chiave del sistema renina-angiotensina, è localizzata sul 
versante luminale dell’endotelio. Nella Sclerodermia è stata riscontrata una 
riduzione dell’attività dell’ACE; inoltre, i livelli di ACE risultano inversamente 
proporzionali a quelli del vWF (16). 
8.2        Coinvolgimento macrovascolare 
 
Inizialmente si riteneva che la prevalenza delle anomalie vascolari nella 
Sclerodermia fosse inversamente proporzionale al calibro del vaso. Pertanto, la 
patologia macrovascolare era considerata estremamente rara (22). 
Tuttavia, sebbene una delle caratteristiche principali della Sclerodermia sia il 
coinvolgimento microvascolare, la recente letteratura ha riportato un aumento 
della prevalenza della patologia macrovascolare, in particolare a carico della 
carotide interna (23). 
Il coinvolgimento dei grossi vasi è stato confermato da numerosi studi, che 
hanno evidenziato un aumento della rigidità e della tensione di parete dell’aorta 
nei pazienti sclerodermici rispetto ai controlli. Tutti i markers di disfunzione della 
parete arteriosa risultano alterati; in particolare l’AIx (aortic augmentation index) 
e PWV carotideo-radiale (pulse wave velocity) risultano significativamente 
elevati, mentre la FMD (flow-mediated dilatation) appare ridotta (24). 
È emerso inoltre che la presenza di Sclerosi Sistemica è l’unico fattore predittivo 
significativo e indipendente dell’alterazione delle proprietà elastiche dell’aorta. 
Tuttavia, la rigidità dell’aorta non è associata né con l’estensione del 
coinvolgimento cutaneo né con la presenza di fibrosi polmonare, e questo 
suggerisce che il meccanismo patogenetico alla base del coinvolgimento 
macrovascolare non dipende dal processo flogistico e fibrotico, e che quindi ci 
deve essere un meccanismo patogenetico aggiuntivo (25). 
8.2.1    Patogenesi 
 
Ci sono stati numerosi studi volti a comprendere lo stretto legame tra il 
coinvolgimento macrovascolare della Sclerodermia e l’aterosclerosi, in particolare 
con lo scopo di accertare se quest’ultima potesse essere coinvolta nella patogenesi 
di tale vasculopatia. 
L’aterosclerosi è una patologia che coinvolge le arterie di grande e medio calibro, 
determinando ischemia e infarto nei tessuti irrorati da tali vasi. È considerata la 
principale causa di morte nei paesi sviluppati. Si manifesta clinicamente con 
cardiopatia coronarica, stroke e vasculopatia periferica. 
È attualmente considerata una patologia infiammatoria cronica in cui giocano un 
ruolo monociti, macrofagi e linfociti T, nonché autoanticorpi, autoantigeni e 
citochine (22). 
Numerose patologie autoimmunitarie, come il Lupus Eritematoso Sistemico, 
l’Artrite Reumatoide o la Granulomatosi di Wegener, sono caratterizzate da 
un’aterosclerosi accelerata e, conseguentemente, da un aumentato rischio 
cardiovascolare. Tale condizione può essere spiegata chiamando in causa fattori di 
rischio tradizionali e non. In tali patologie, infatti, lo sviluppo di un’aterosclerosi 
accelerata può essere facilitato dalla dislipidemia, dal fumo di sigaretta, e 
dall’iperomocisteinemia, ma può essere coinvolta anche l’autoimmunità, con 
l’infiammazione, le citochine, gli autoanticorpi (principalmente anticorpi 
antifosfolipidi e anti-LDL ossidate), nonché il trattamento con steroidi (26). 
Un’analoga valutazione per la Sclerosi Sistemica è resa difficile dalla grande 
prevalenza della malattia nella popolazione generale. 
Nella Sclerosi Sistemica e nell’aterosclerosi si possono riscontrare delle similarità 
per quanto riguarda la patogenesi, l’istopatologia e alcune manifestazioni cliniche  
Nella Sclerosi Sistemica è presente una vasculopatia occlusiva dei grossi vasi 
degli arti superiori e inferiori, associata ad una severa morbilità (fino 
all’amputazione dell’arto). Studi istopatologici hanno dimostrato la presenza di 
un restringimento del lume dell’arteria ulnare da parte di materiale acellulare, 
senza nessuna evidenza di placca ateromasica, così come una tromboangioite 
obliterante cronica delle arterie tibiali, escludendo la natura atero-sclerotica di tali 
lesioni. 
Il coinvolgimento dell’arteria ulnare è ben noto, ed è stata osservata una 
patologia con marcato ispessimento di parete dovuto alla proliferazione intimale e 
alla fibrosi (26). 
Oltre alla presenza di un danno macrovascolare dipendente dalla Sclerodermia, 
sono state documentate anche lesioni aterosclerotiche tipiche. Mediante 
l’angiografia e l’istopatologia è stato documentato il coinvolgimento delle arterie 
degli arti inferiori, dimostrando la presenza di un processo degenerativo di parete 
molto simile alla convenzionale placca ateromasica. È stata riscontrata un’elevata 
prevalenza di tali lesioni aterosclerotiche nelle arterie degli arti inferiori e nelle 
carotidi, suggerendo che la Sclerosi Sistemica potrebbe accelerare l’aterosclerosi 
Numerosi studi osservazionali hanno stabilito che lo spessore intima-media  
(IMT) dell’arteria carotide comune è un valido marker di aterosclerosi precoce, 
nonché un fattore predittivo per eventi cardiovascolari come l’infarto e lo stroke  
La misurazione dell’IMT della carotide nei pazienti sclerodermici ha mostrato 
risultati contrastanti. Alcuni studi hanno riscontrato valori aumentati dell’IMT, 
con un incremento anche della prevalenza delle placche carotidee. Tali risultati 
potrebbero suggerire la presenza nei pazienti sclerodermici di un’aterosclerosi 
accelerata sovrapposta alla patologia macro-vascolare dipendente dalla 
Sclerodermia stessa (26). Altri studi, invece, hanno riscontrato l’assenza di 
significative differenze tra l’IMT misurato nei pazienti sclerodermici e quello dei 
controlli sani (27). 
Tuttavia, bisogna considerare i fattori di rischio per l’aterosclerosi e la 
distribuzione delle lesioni macrovascolari nella Sclerodermia (26). 
 
8.2.1.a Fattori di rischio cardiovascolari 
 
Fattori di rischio tradizionali 
Si conosce poco circa la prevalenza dei fattori di rischio tradizionali nella Sclerosi 
Sistemica.  È stata riscontrata la presenza di un alterato profilo lipidico con 
aumentati valori di LDL e trigliceridi e bassi livelli di HDL (riscontrati 
soprattutto in pazienti con lcSSc). A questi si aggiungono anche elevati livelli di 
omocisteina e proteina C reattiva (PCR). Inoltre, nei pazienti sclerodermici è 
frequente riscontrare ipertensione e patologia renale (22). È stato però rilevato 
che i fattori di rischio cardiovascolari sono associati ad arteriopa- tia periferica 
prossimale, ma non a patologie delle arterie distali delle estremità (1). 
 
Fattori di rischio non tradizionali 
In aggiunta ai fattori di rischio tradizionali è necessario considerare la presenza di 
numerosi fattori di rischio cardiovascolare non tradizionali. 
 
Profilo lipidico 
Nei pazienti sclerodermici è stata riscontrata un’aumentata suscettibilità 
all’ossidazione delle LDL, processo che porta alla formazione di LDL ossidate 
(OxLDL). Si tratta di lipoproteine proaterogene, che promuovono la formazione 
di cellule schiumose, la produzione di radicali ossidanti, il rimodellamento 
tissutale, la disfunzione endoteliale e il vasospasmo. Un altro fattore patogenetico 
cardiovascolare è la Lipoprotein(a) [Lp(a)]. Non si conosce il suo esatto 
meccanismo d’azione, ma la Lp(a) controbilancia le proprietà pro- e anti-
coagulanti, pro- e anti-infiammatorie e vasodilatanti e vasocostrittrici 
dell’endotelio. Nei pazienti sclerodermici è stata riscontrata un’aumentata 
concen- trazione di Lp(a), sia nella variante cutanea limitata che in quella diffusa, 
condizione che si associa ad aterosclerosi e trombosi (22). 
 
Autoanticorpi 
Nei pazienti sclerodermici sono stati riscontrati elevati livelli di anticorpi anti-
LDL ossidate (anti-OxLDL) (22). Le LDL isolate da pazienti sclerodermici 
mostrano una maggiore suscettibilità all’ossidazione, e tale processo sembra 
essere l’evento chiave della promozione dell’aterogenesi. Questo solleva la 
questione se i pazienti sclerodermici siano ad aumentato rischio di ossidazione 
delle LDL oppure se tale processo sia il principale responsabile dello sviluppo 
della vasculopatia nella Sclero- dermia. 
Le LDL ossidate sono più immunogene rispetto a quelle native ed è stato 
suggerito che anticorpi diretti contro le LDL ossidate possano predire la 
progressione dell’aterosclerosi a livello delle carotidi. 
Lo studio condotto da Herrick e coll ha rilevato, a sorpresa, la presenza di un 
aumento delle concentrazioni circolanti di anticorpi anti-OxLDL statisticamente 
significativo rispetto ai controlli solo nei pazienti affetti dalla variante cutanea 
diffusa (dcSSc), nonostante che la forma limitata sia considerata come 
caratterizzata da una patologia vascolare più grave. La forma diffusa, però, è 
quella con il maggiore coinvolgimento a carico degli organi interni e, pertanto, 
le concentrazioni più alte degli anticorpi anti-OxLDL possono riflettere la 
presenza di una patologia più generalizzata (28). Altri studi, come quelli condotti 
da Simonini e coll, hanno trovato in- vece livelli di anticorpi anti-OxLDL più alti 
nei pazienti con forma cutanea limitata e nei pazienti con patologia allo stadio 
precoce. 
In ogni caso, il punto più significativo è che entrambi gli studi supportano il 
concetto che l’ossidazione delle LDL contribuisce alla patologia vascolare nella 
Sclerodermia. 
Lo studio di Herrick e coll ha inoltre rilevato una riduzione dei livelli circolanti di 
antiossidanti nei pazienti sclerodermici e questo potrebbe predisporre i pazienti 
allo stress ossidativo e quindi all’ossidazione delle LDL (28). Da tale studio 
emergono due spunti importanti, che meritano di essere ulteriormente indagati 
con studi longitudinali prospettici più ampi: se il dosaggio degli anticorpi anti-
OxLDL possa essere usato come marker di danno vascolare, e quindi di attività e 
severità di malattia, e se i livelli di tali anticorpi possano predire la severità del 
coinvolgimento micro- o macrovascolare (28). 
 
Non del tutto chiaro è il ruolo degli anticorpi antifosfolipidi (lupus 
anticoagulant, anti-β2-glicoproteina-I e anti-cardiolipina). Tali anticorpi sono  
presenti nella sindrome da antifosfolipidi, caratterizzata clinicamente da 
ricorrenti trombosi venose e arteriose e da patologie della gravidanza; hanno 
attività procoagulante e proaterogena, com’è testimoniato dall’aumentata 
prevalenza di patologie cardiovascolari nei pazienti con sindrome da 
antifosfolipidi e LES. Nella Sclerodermia è stata riscontrata la presenza di 
anticorpi anti-cardiolipina e anti-β2-glicoproteina-I nello 0-40% dei pazienti, ma 
non sono state viste associazioni degli anticorpi con manifestazioni cliniche della 
sindrome da antifosfolipidi (22). 
In particolare, sono stati riscontrati livelli di anticorpi anti-β2-glicoproteina-I 
più elevati nei pazienti sclerodermici con amputazione digitale di natura 
ischemica rispetto a quelli senza tale alterazione, con la più forte associazione 
mostrata dall’isotipo IgA; tali anticorpi risultano associati ad un più alto rischio di 
complicanze vascolari, compresa la vasculopatia periferica, l’infarto del 
miocardio e l’ischemia cerebrale. Non è stata riscontrata invece nessuna 
differenza in tali gruppi di pazienti per quanto riguarda la concentrazione di 
anticorpi anti-cardiolipina. Inoltre, la positività agli anticorpi anti-β2-
glicoproteina-I risulta significativamente associata all’ischemia digitale attiva e 
all’ipertensione polmonare dimostrata con l’ecocardiografia ed è un predittore 
indipendente di mortalità (29). 
Altri anticorpi presenti sono gli anticorpi diretti contro le cellule endoteliali 
(AECAs). Tali anticorpi sono stati riscontrati in numerose patologie, come 
l’aterosclerosi coronarica, il diabete mellito, l’ipertensione e patologie 
autoimmuni, come la Granulomatosi di Wegener e il LES, nelle quali è rilevabile 
un’associazione tra AECA e attività di malattia. 
Il preciso ruolo di tali anticorpi non è chiaro: possono essere solo un 
epifenomeno del danno vascolare oppure potrebbero essere anticorpi 
patogenetici. Gli AECAs sono stati riscontrati nel 22-85% dei pazienti, 
associati al danno vascolare, come l’ischemia digitale, l’ipertensione polmonare 
e le anomalie dei capillari del letto ungueale (22). 
Infiammazione 
L’infiammazione è il segno distintivo di tutte le patologie autoimmuni, 
presente quando la malattia è attiva. Elevati livelli delle proteine di fase acuta 
sono stati ri- scontrati soprattutto della variante cutanea diffusa (41.8%) rispetto 
alla forma limi- tata (24.6%). L’infiammazione potrebbe quindi avere un ruolo 
nelle anomalie vascolari riscontrate nella Sclerodermia (22).  
Disfunzione endoteliale 
La flogosi, gli autoanticorpi, le OxLDL e molti altri stimoli comportano 
un’attivazione endoteliale, step iniziale dell’aterogenesi. 
La funzione endoteliale può essere determinata in maniera non invasiva attraverso 
diversi metodi, che si basano sull’incapacità dell’endotelio alterato di 
determinare una vasodilatazione, a causa della sua incapacità a rilasciare 
mediatori vasodilatatori. I parametri su cui si basa questa valutazione, misurati 
mediante tecniche che uti- lizzano ultrasuoni, sono: 
- la flow-mediated dilatation (FMD), misurata nell’arteria brachiale a riposo e 
durante iperemia reattiva; è un indicatore della vasodilatazione endotelio-
dipendente; 
- la nitrate-mediated dilatation (NMD), dopo somministrazione sublinguale di 
nitro-glicerina, che causa vasodilatazione agendo direttamente sul muscolo 
liscio; è un indicatore della vasodilatazione endotelio-indipendente. 
Si è così riusciti a dimostrare che la Sclerosi Sistemica si associa ad aterosclerosi 
accelerata e disfunzione endoteliale precoce. A conferma di ciò, è stata 
riscontrata una riduzione della FMD, che necessita di un endotelio intatto, 
mentre la NMD è conservata (22; 30). 
Inoltre, sempre a conferma del ruolo cruciale della disfunzione endoteliale, 
altri studi hanno indagato la vasodilatazione indotta dal calore, e anch’essa è 
risultata alterata, anche se soltanto a carico delle dita, con normale risposta a 
livello dell’avambraccio. Tale alterazione non è risultata legata alla fibrosi 
cutanea, in quanto la si osserva anche in pazienti senza sclerodattilia. 
Tali studi hanno suggerito inoltre la possibilità che l’alterata risposta locale al 
calore potrebbe essere correlata alla presenza di digital pitting scars o di ulcere 
attive, ma sono necessari ulteriori studi per indagare tale ipotesi (31). 
 
Molecole di adesione 
Nell’aterosclerosi è stata riscontrata un’aumentata espressione di numerose 
molecole di adesione vascolare, come P-selectina, L-selectina, VCAM (vascular 
cell adhesion molecule), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1); tuttavia, il 
loro ruolo nel reclutamento, migrazione e ritenzione delle cellule immunitarie 
nelle lesioni aterosclerotiche necessita di ulteriori chiarimenti. 
Anche nella Sclerodermia sono stati descritti aumentati livelli delle forme solubili 
di varie molecole adesive in associazione alla disfunzione endoteliale, ma non in 
relazione all’aterosclerosi o alla patologia macrovascolare (22). 
 
Uno studio ha analizzato le variazioni dei livelli di molecole di adesione solubili, 
come ICAM-1 e E-selectina, nei pazienti sclerodermici, prima e dopo uno stimolo 
ipossico, come un occlusione venosa, che determina uno stress endoteliale. I 
livelli di ICAM-1, molecola importante per l’interazione tra globuli bianchi ed 
endotelio (primo passo della flogosi), aumentano significativamente dopo 
l’occlusione venosa nei pazienti sclerodermici rispetto ai controlli, e tale 
alterazione correla inversamente con lo skin score. I livelli di E-selectina, invece, 
non sono significativamente diversi tra pazienti e controlli, prima e dopo lo 
stimolo ipossico (32). 
Un altro studio condotto da Ihn e coll ha analizzato la relazione tra i livelli sierici 
di VCAM-1 e E-selectina nei pazienti sclerodermici, dimostrando la presenza di 
livelli significativamente più alti di tali molecole di adesione nei pazienti 
sclerodermici rispetto ai controlli. 
VCAM-1 è espressa dall’endotelio attivato, dalle cellule dendritiche dei centri 
germinativi, dalle cellule di Kupffer, dalle cellule sinoviali e dalle cellule 
tubulari prossimali del rene. La sua espressione è indotta da IL-1, TNFα, LPS e 
IL-4. I suoi livelli correlano strettamente con il coinvolgimento articolare, con 
l’aumento della VES e della PCR e con la fibrosi polmonare. È stato ipotizzato 
che i livelli di VCAM-1 possa- no riflettere il livello di infiammazione nei 
pazienti sclerodermici. 
L’E-selectina svolge una funzione importante per l’adesione dei granulociti, 
monociti e linfociti T della memoria all’endotelio. È espressa solo dalle cellule 
endoteliali, indotta dal TNFα, IL-1, IFNγ e LPS. I suoi livelli correlano solo 
con la presenza e l’estensione della fibrosi polmonare, ma non con altre 
caratteristiche cliniche e sierologiche della patologia. 
 
Tutto ciò suggerisce l’importanza dell’attivazione endoteliale nella patogenesi 
della Sclerodermia (33). 
 
Vasospasmo 
Molti studi autoptici hanno dimostrato la presenza di aree focali di necrosi acuta 
e subacuta in associazione con bande necrotiche di contrazione, in presenza di 
coronarie normali, nei pazienti con Sclerosi Sistemica. Usando come marker della 
circolazione coronarica la riserva di flusso coronarico, è stato visto che questa è 
alterata nei pazienti con Sclerosi Sistemica. Il vasospasmo coronarico è anche 
noto come angina di Prinzmetal e la disfunzione endoteliale ha un ruolo 
importantissimo nella sua patogenesi. Il vasospasmo è stato inoltre documentato 
durante l’arteriografia digitale in pazienti sclerodermici, nei quali il fenomeno di 
Raynaud è una manifestazione comune (22). 
 
Altri fattori di rischio 
Uno studio ha dimostrato la presenza di una relazione tra il polimorfismo ACE 
I/D e l’aumento dell’IMT della carotide (23). 
È ben nota la relazione tra patologia macrovascolare e sistema renina 
angiotensina (SRA), coinvolto nell’omeostasi del sodio, nel mantenimento del 
tono vascolare e nel rimodellamento cardiovascolare. L’ACE (angiotensin-
converting enzyme) è una componente chiave del SRA; converte l’angiotensina I 
nell’angiotensina II, ad azione vasocostrittrice, degrada la bradichinina, potente 
vasodilatatore, riduce la produzione dell’attivatore tissutale del plasminogeno e 
stimola il rilascio di prostacicline e NO, regolando la fibrinolisi e l’attivazione e 
aggregazione piastrinica. 
I geni che codificano per i componenti del SRA regolano i livelli di ACE, così 
come l’espressione e la funzione di angiotensina II. È stato identificato un 
polimorfismo di inserzione/delezione nell’introne 16 del gene dell’ACE, 
localizzato sul cromosoma 17q23, che comporta la presenza o l’assenza di una 
sequenza Alu di 287bp. Questo polimorfismo può produrre tre differenti 
genotipi: II, per inserzione in omozigosi, DD, per delezione in omozigosi, e 
ID, in caso di eterozigosi per inserzione/delezione. I livelli plasmatici di ACE 
dipendono dai genotipi I/D, con i livelli più alti nei genotipi DD e i più bassi in 
quelli II (23). 
Numerosi studi hanno dimostrato l’associazione del genotipo DD con un 
aumento del rischio di patologie cardiovascolari. Bartoli et al hanno dimostrato 
per la prima volta che l’IMT della carotide dei pazienti sclerodermici è correlato 
con i genotipi DD e ID, ma non con quelli II. In particolare, i valori di IMT 
erano significativamente più alti nei portatori dell’allele D (DD e ID) rispetto ai 
non portatori (II). Inoltre la prevalenza dell’allele D era più alta nella forma 
cutanea limitata (lcSSc) rispetto alla forma diffusa (dcSSc), e la percentuale di 
pazienti con IMT >1 è del 30.18% in lcSSc e 37.5% in lcSSc (23). 
I dati suggeriscono che il danno macrovascolare nei pazienti sclerodermici si 
verifica soprattutto nei pazienti con l’allele D. Ne consegue che nella 
Sclerodermia la presenza dell’allele ACE D può predisporre al coinvolgimento 
del sistema macrovascolare. Tuttavia tali studi suggeriscono che la Sclerodermia 
da sola non è in grado di favorire lo sviluppo del coinvolgimento 
macrovascolare nei pazienti che non sono portatori dell’allele D (23). 
Recentemente, inoltre, è stato dimostrato che la presenza dell’allele D comporta 
un aumento del rischio di Sclerodermia (23). 
Un altro aspetto da considerare è che il trattamento con immunosoppressori, 
soprattutto corticosteroidi, può influenzare il processo aterosclerotico. I 
corticosteroidi sono infatti considerati pro-aterogeni, così come l’Azatioprina, 
mentre all’Idrossiclorochina e al Methotrexate si attribuiscono effetti protettivi nei 
confronti dell’aterosclerosi stessa. Non sono state riscontrate associazioni tra 
l’IMT e le dosi cumulative di Prednisolone e l’uso di altri immunosoppressori  
 
8.2.2    Distribuzione delle lesioni 
 
Numerosi studi hanno dimostrato la presenza, nei pazienti sclerodermici, di 
un’aumentata prevalenza di patologia macrovascolare, principalmente nelle 
forme di arteriopatia obliterante periferica sintomatica e patologia dell’arteria 
carotide (34), caratterizzata da un aumento dello spessore intima-media (IMT) e 
da un’aumentata prevalenza di placche atero- sclerotiche, ed espressa 
clinicamente con claudicatio intermittens e ulcerazioni (26). 
Tuttavia, il coinvolgimento delle arterie coronarie e cerebrali è raramente 
documentato da indagini istopatologiche o angiografiche (22), e non si rileva 
un’aumentata frequenza di eventi coronarici e cerebrovascolari (26). 
I vasi periferici principalmente coinvolti sono le arterie periferiche prossimali, con 
risparmio di quelle distali delle estremità. Il coinvolgimento delle arterie distali si 
verifica più frequentemente a carico delle arterie digitali, dell’arcata palmare 
superficiale, dell’arteria ulnare e dell’arcata plantare superficiale, mentre il 
coinvolgimento dell’arteria radiale è raro (1). 
In particolare, si è visto che i pazienti sclerodermici con fattori di rischio 
cardiovascolari (ipertensione, fumo di sigaretta, ipercolesterolemia, diabete) 
presentano un coinvolgimento delle arterie degli arti inferiori prossimali al 
ginocchio, mentre i pazienti sclerodermici privi di fattori di rischio presentano 
principalmente patologia a carico delle arterie distali. Il coinvolgimento delle 
arterie degli arti superiori si verifica in presenza o in assenza di fattori di rischio 
aggiuntivi (26). 
Lo studio di Stafford e coll ha identificato come bersaglio specifico della 
patologia macrovascolare l’arteria ulnare, che viene coinvolta frequentemente nei 
pazienti sclerodermici (35), contribuendo a peggiorare la già alterata 
vascolarizzazione digitale (1) e dando luogo a ul- cere digitali severe e refrattarie 
(36). Il coinvolgimento dell’arteria ulnare non è uniforme e bilaterale e si verifica 
più comunemente nei pazienti con una più lunga durata di malattia (oltre i 10 
anni); è stato inoltre associato alla variante cutanea diffusa (dcSSc), ma non alla 
durata del fenomeno di Raynaud, alle caratteristiche cliniche della 
Sclerodermia (come l’ipertensione polmonare o la fibrosi polmonare) o ai fattori 
di rischio cardiovascolare (1). 
Alcuni studi condotti con l’ausilio dell’arteriografia digitale hanno suggerito che 
la variante cutanea diffusa positiva per gli autoanticorpi anti-topoisomerasi con 
ulcerazioni multiple o gangrena tende ad avere un’occlusione macrovascolare al 
di sopra delle dita (37). 
Le anomalie dell’arteria ulnare sono state documentate con l’ausilio degli 
ultrasuoni e l’arteria viene descritta come “uniformemente ispessita”. Da un 
punto di vista istopatologico i reperti sono quelli di un ispessimento severo della 
media con restringimento luminale circonferenziale e occlusione ad opera di 
materiale acellulare, senza evidenza di aterosclerosi. Nonostante anche la placca 
ateromasica possa apparire agli ultrasuoni come un ispes- simento uniforme, essa 
di solito risparmia gli arti superiori e questo avvalora l’ipotesi che non vi sia 
l’aterosclerosi alla base del coinvolgimento dell’arteria ulnare (35). 
La patologia dell’arteria ulnare è stata in precedenza descritta nell’hypothenar 
hammer syndrome, dove l’occlusione vascolare si verifica spesso in associazione 
a traumi ripetitivi a carico dell’eminenza ipotenar. Tali arterie mostrano 
ispessimento parietale o trombosi al di sopra dell’osso uncinato, ma talvolta 
vengono coinvolte anche le arterie al polso. Uno studio ha descritto 
l’associazione dell’hypothenar hammer syndrome e del fenomeno di Raynaud 
con l’uso di strumenti vibranti. Tre fattori depongono contro il fatto che la 
patologia dell’arteria ulnare nei pazienti sclerodermici possa essere ascritta 
all’hypothenar hammer syndrome: (a) la distribuzione della patologia ulnare 
prossimalmente al polso, (b) la sua presenza in una coorte principalmente di 
donne anziane, escludendo la possibilità di un trauma ripetitivo all’eminenza 
ipotenar, (c) il coinvolgimento di entrambe le mani (assenza di una mano 
dominante) (35). 
È stato anche investigato il meccanismo con cui avviene l’occlusione dell’arteria 
ulnare, ma essa non può essere attribuita all’aumento della concentrazione di 
anticorpi anti- cardiolipina, anti-centromero o ad altri fattori di rischio della 
patologia macrovascolare (35). 
Poiché l’arteria ulnare è di solito l’arteria dominante nella vascolarizzazione della 
mano, la determinazione dello stato dell’arteria ulnare nei pazienti sclerodermici 
assume importanza per stabilire se si tratta di un’ischemia reversibile (fenomeno 
di Raynaud) o irreversibile. Ci si può avvalere del test di Allen modificato oppure 
dell’ecocolordoppler (35). 
Il test di Allen valuta il flusso arterioso verso la mano. L’esaminatore comprime 
strettamente sia l’arteria ulnare che la radiale a livello del polso, mentre il 
paziente chiude e apre alternativamente la mano; successivamente le dita del 
paziente vengono stese e appaiono di colore pallido. L’esaminatore rilascia la 
compressione di una delle due arterie e si valuta il flusso arterioso alla mano, 
espressa dal ripristino della colorazione rosa, che di solito si completa entro 5 
secondi. Il test viene poi ripetuto per l’altra arteria. Il test è considerato positivo 
quando la colorazione rosea della mano non si ripristina dopo 5 secondi dal 
rilascio di ciascuna arteria. Tale test va eseguito nei pazienti che presentano 
fenomeno di Raynaud grave e ulcere digitali severe e refrattarie alle terapie. La 
presenza di un test di Allen patologico in tali pazienti pone l’indicazione allo 
studio delle arterie degli arti superiori mediante ecocolordoppler o arteriografia  
Per quanto riguarda l’ecocolordoppler, esso consente di analizzare anche i vasi 
più distali della mano e di mettere in luce il potenziale rischio per la vitalità della 
mano quando viene effettuata l’emogassanalisi dall’arteria radiale o brachiale. 
Se con tali test si riscontra un coinvolgimento dell’arteria ulnare, si può 
considerare l’opportunità di un’angiografia, con la possibilità di eseguire una 
rivascolarizzazione, con un innesto vascolare o con una dilatazione con 
palloncino, associata o meno ad una simpaticectomia (36). L’angiografia è 
ritenuta non necessaria se i sintomi e i segni di una vasculopatia sono simmetrici 
e bilaterali, in quanto la patologia è verosimilmente distale e pertan- to non 
suscettibile di trattamento; dovrebbe essere invece effettuata nel caso in cui tali 
manifestazioni siano unilaterali (39). 
Studi effettuati con l’angiografia hanno dimostrato che la maggior parte dei 
pazienti sclerodermici che si sottopongono a tale metodica presenta vasculopatia 
distale degli arti superiori, che ci siano o no altri fattori di rischio vascolare. Negli 
arti inferiori, i pazienti con altri fattori di rischio vascolare tendono a presentare 
una vasculopatia prossimale, potenzialmente trattabile, mentre i pazienti senza 
altri fattori di rischio vascolare sono soggetti a sviluppare una vasculopatia distale 
alle ginocchia che non è suscettibile di trattamento radiologico o chirurgico.  
Tuttavia, lo sviluppo  di  nuove  tecniche  radiologiche  (angioplastica dell’arcata 
palmare/plantare) e chirurgiche (bypass) può offrire benefici per il trattamento 
delle lesioni distali (39). 
Resta ancora da indagare il perché l’arteria ulnare sia colpita in modo sintomatico 
con frequenza molto maggiore rispetto alle altre arterie. Una possibile 
spiegazione riguarda il fenomeno dell’iperplasia intimale che si verifica in 
risposta all’aumento della pressione arteriosa secondaria all’occlusione o allo 
spasmo dei piccoli vasi a valle, analogamente a quanto accade per l’ipertensione 
polmonare (38). 
 
Per quanto riguarda l’arteriopatia periferica degli arti inferiori, uno studio 
condotto da Veale e coll ha riscontrato un’aumentata prevalenza di claudicatio 
intermittens nei pazienti sclerodermici rispetto ad una popolazione di controllo  
Un metodo diagnostico validato per lo studio di tale patologia, anche a livello 
subclinico, è l’indice pressorio caviglia-braccio (ABI, Ankle Brachial Index o 
indice di Winsor). Consiste nel rapporto tra la pressione a livello dell’arteria 
tibiale posteriore e la pressione a livello bra- chiale. Il valore normale di tale 
indice è 1.0 e ogni valore <1.0 è considerato patologico, con la gravità della 
patologia arteriosa inversamente proporzionale all’ABI. Viene scelto come cut-
off di patologia un valore <0.9, poiché tale criterio ha una sensibilità del 95% e 
una specificità del 100% (34). In uno studio condotto da Zeng e coll, i pazienti 
sclerodermici mostrano un indice caviglia-braccio più basso rispetto ai controlli 
sani, suggerendo che essi sono a maggior rischio di sviluppare un’arteriopatia 
periferica. Tuttavia tali pazienti non presentano un incremento del PWV (pulse 
wave velocity), indicatore della rigidità della parete aortica (41). 
Un altro parametro importante che è stato valutato in tale studio è l’IAD (interarm 
difference of blood pressure - differenza pressoria tra i due arti), marker di 
arteriopatia periferica ed indicatore di eventi cardiovascolari. I pazienti 
sclerodermici hanno mostrato un valore di IAD significativamente maggiore, se 
comparato con la popolazione generale, ed una correlazione negativa tra ABI e 
IAD. Questo conferma nuovamente la propensità al coinvolgimento delle arterie 
periferiche nei pazienti sclerodermici, sia degli arti superiori che di quelli inferiori. 
Tali risultati suggeriscono che la Sclerosi Sistemica è un fattore di rischio 
indipendente per arteriopatia periferica (41). 
Infine, è stata dimostrata la relazione tra ABI e mRSS (Rodnan Skin Score 
modificato), marker di attività di malattia associata al coinvolgimento viscerale e 
predittore di mortalità nei pazienti sclerodermici. Questo significa che la 
patologia macrovascolare è associata all’attività di malattia (41).  
Per quanto riguarda il coinvolgimento delle arterie carotidi, esse sono state 
studiate con l’uso dell’ecocolordoppler per la determinazione di eventuali 
placche aterosclerotiche o stenosi. I pazienti sclerodermici sembrano avere una 
più frequente e severa patologia a carico delle carotidi e questo suggerisce che 
siano a maggior rischio di stroke. Tuttavia non ci sono evidenze scientifiche che 
indichino una maggiore incidenza di stroke nei pazienti sclerodermici (34). 
Nonostante che la patologia cardiaca sia una delle principali cause di morte nei 
pazienti sclerodermici, non è noto se la vasculopatia sclerodermica predisponga 
i pazienti allo sviluppo di cardiopatia ischemica (CAD). 
Sono stati condotti numerosi studi, con l’utilizzo dell’ecocardiografia doppler, per 
determinare la perfusione miocardica nei pazienti sclerodermici. In essi è emersa 
una riduzione della riserva di flusso coronarico, anche in pazienti clinicamente 
asintomatici. Per riserva coronarica si intende il rapporto tra il picco di flusso 
ottenuto con l’infusione di adenosina, potente vasodilatante, e il flusso a riposo, 
ed esprime la capacità del microcircolo cardiaco di adattarsi all’aumentata 
richiesta di sangue in condizioni di aumentato lavoro cardiaco. 
In particolare i valori di riserva coronarica erano significativamente più bassi nei 
pazienti affetti dalla variante cutanea diffusa (dcSSc) rispetto a quelli con la 
variante limitata (lcSSc). A conferma di ciò, i pazienti con la forma limitata 
spesso sviluppano manifestazioni cliniche diverse o meno gravi rispetto a quelli 
con la forma diffusa. Da tale studio è quindi emerso che la valutazione della 
riserva coronarica è un metodo efficiente, non invasivo e affidabile per 
determinare il precoce coinvolgimento cardiaco nei soggetti sclerodermici. Un 
valore ridotto di riserva coronarica dovrebbe essere considerato un segno 
indiretto di coinvolgimento cardiaco, anche se il suo significato prognostico e 
clinico deve essere ulteriormente chiarito (42). 
Tuttavia, studi condotti utilizzando l’angiografia coronarica mostrano una 
frequenza di CAD documentabile istopatologicamente nei pazienti sclerodermici 
simile alla popolazione generale (43). Le coronarie epicardiche dei pazienti 
sclerodermici risultano libere da placche ateromasiche, perfino nei casi di infarto 
miocardico, scompenso cardiaco congestizio e morte cardiaca improvvisa. Gli 
studi, infatti, suggeriscono che la Sclerodermia colpisca principalmente le arterie 
elastiche rispetto a quelle muscolari e che il grado di patologia sia correlato 
all’estensione del coinvolgimento cutaneo. 
9.       Diagnosi e metodiche d’indagine 
 
9.1        Fenomeno di Raynaud e videocapillaroscopia 
 
La manifestazione più comune e più visibile della diffusa patologia vascolare è il 
fenomeno di Raynaud. Esso consiste in una vasocostrizione episodica delle 
piccole arterie e arteriole delle dita delle mani e dei piedi, scatenata dal freddo, 
da stimoli meccanici ripetuti o da stress emotivi. Clinicamente è caratterizzato 
dal tipico cambiamento bifasico o trifasico del colore della cute, con un iniziale 
pallore cutaneo (fase ischemica) seguito da cianosi (fase ipossica) e poi da 
iperemia reattiva (fase della riperfusione), e può essere accompagnato da dolore e 
parestesie (1; 44). Qualora lieve, il fenomeno di Raynaud è fastidioso, ma non ha 
ripercussioni sulla qualità della vita del paziente: è il caso del cosiddetto 
fenomeno di Raynaud primitivo o idiopatico. 
Esso è legato ad un difetto funzionale di regolazione del microcircolo per una 
suscettibilità individuale non altrimenti circostanziabile o per fattori fisiologici; è 
di solito completamente reversibile con l’applicazione di calore. Diversamente, il 
fenomeno di Raynaud può degenerare in un danno tissutale irreversibile, con 
infarti e ulcere digitali; si tratta in questo caso di fenomeno di Raynaud 
secondario, che si verifica nel contesto di connettivopatie, come la Sclerosi 
Sistemica, la connettivite mista, la sindrome da antifosfolipidi e alcune vasculiti 
Le ulcere digitali si verificano in circa il 50% dei pazienti sclerodermici e si 
stima che il 75% ne sperimentino il primo episodio entro cinque anni dal primo 
sintomo non correlato al fenomeno di Raynaud. Poiché si manifestano in circa il 
30% dei pazienti affetti da Sclerosi Sistemica ogni anno, le ulcere digitali sono 
uno dei più importanti problemi clinici, non solo per il dolore e il danno 
funzionale che causano, ma anche perché possono andare incontro ad infezione, 
che può portare a gangrena, osteomielite ed eventuale amputazione (44). 
Di fronte a un fenomeno di Raynaud, la prima cosa da fare è stabilire se si tratta 
di una for- ma primitiva o secondaria. Le Roy e Medsger hanno proposto per 
primi alcuni criteri per stabilire la primitività del fenomeno di Raynaud: 
attacchi occasionali di pallore o cianosi acrale, polsi periferici simmetrici e 
validi, assenza di lesioni ungueali (pitting) o cutanee digitali,  normale  
architettura  capillare  periungueale,  negatività  degli  anticorpi  ANA  (titolo 
<1:80), assenza di flogosi. La metodica per accertare la “normale architettura 
capillare” non è tuttavia specificata. Attualmente emerge l’importanza della 
videocapillaroscopia peri- ungueale (VCP), data dal fatto che la presenza di 
fenomeno di Raynaud, associata al riscontro di anomalie capillari, è sufficiente 
per porre la diagnosi di Sclerosi Sistemica, o quanto- meno di una connettivite 
nell’ambito degli “scleroderma spectrum disorders” (45). 
La videocapillaroscopia è una tecnica di imaging per la valutazione in vivo dei 
capillari del letto ungueale; è un esame semplice, non invasivo e poco costoso, 
che è considerato obbligatorio per la diagnosi precoce della Sclerodermia, in 
quanto consente la diagnosi differenziale tra Fenomeno di Raynaud primitivo e 
secondario (47; 48). 
Recentemente l’EULAR Scleroderma Trial and Research Group (EUSTAR) ha 
proposto altri criteri per la diagnosi precoce di Sclerodermia. I criteri maggiori 
sono tre: (1) fenomeno di Raynaud; (2) positività di uno tra ANA, anticorpi anti-
centromero e anti-topoisomerasi I; (3) capillaroscopia suggestiva. Criteri 
aggiuntivi sono: calcinosi, puffy fingers, ulcere digitali, disfunzione dello sfintere 
esofageo inferiore, teleangectasie e pattern a vetro smerigliato all’HRCT del 
torace (49). 
Sebbene la capillaroscopia debba quindi essere accompagnata dall’anomalia di 
almeno un altro reperto clinico o laboratoristico per la diagnosi di Sclerodermia, 
essa riveste un ruolo centrale nella diagnosi precoce di questa patologia (45). 
Quindi, il punto fondamentale della diagnosi è chiedere al paziente se ha mai 
presentato ulcere digitali (nel qual caso il fenomeno di Raynaud non è primitivo) 
e se ci sono caratteristiche comuni ad altre connettiviti o malattie sistemiche. 
L’esame obiettivo deve concentrarsi sulle dita (cercando pitting, ulcere, 
sclerodattilia) e sulle caratteristiche dei polsi periferici (45). È stato però 
osservato che pazienti inizialmente inquadrati come affetti da fenomeno di 
Raynaud primitivo possono sviluppare in seguito una connettivite. Alcune 
metanalisi mostrano, infatti, che nel 20% dei pazienti il fenomeno di Raynaud 
primitivo è una condizione solo transitoria, se osservati per un periodo di almeno 
10 anni (45; 50; 51). 
La trasformazione del FR primitivo in FR secondario, considerando solo la 
presenza alla VCP di markers capillaroscopici tipici della Sclerosi Sistemica, si 
attesta intorno al 14,5% in un periodo d’osservazione di 29,4 mesi. Questi dati 
suggeriscono che la distinzione tra feno- meno di Raynaud primitivo e 
secondario non è assoluta, ma espressione di una forma frusta di connettivite ad 
impronta sclerodermica o un fattore di rischio per lo sviluppo di questa (45). 
Da qui, l’importanza di eseguire periodicamente la videocapillaroscopia in 
pazienti con fenomeno di Raynaud primitivo che presentino in fase iniziale un 
quadro capillaroscopico normale o caratterizzato da anomalie aspecifiche del 
microcircolo, allo scopo di individuare precocemente la progressione di tale 
condizione clinica verso un Raynaud secondario (52;51). 
In condizioni normali o nel Fenomeno di Raynaud primitivo il pattern 
capillaroscopico mostra una disposizione regolare delle anse capillari nel letto 
vascolare. In pazienti con Fenomeno di Raynaud secondario, invece, si 
riscontrano una o più anomalie capillaroscopiche (47). 
Capillari giganti: sono il segno più precoce e più suggestivo di Raynaud 
secondario e si riscontrano nel 100% dei pazienti sclerodermici. Consistono in 
anse microvascolari omogeneamente dilatate, che si differenziano da quelle che si 
riscontrano in altre patologie, come il diabete mellito o l’acrocianosi, perché si 
tratta di una dilatazione simmetrica. Tale reperto può coesistere con capillari di 
forma e diametro normale. Anche la presenza di una sola ansa dilatata, con un 
aumento omogeneo del diametro > 50µm, è considerata potenziale marker di 
microangiopatia correlata a possibile Sclerodermia. L’ipotesi è che tale dilatazione 
rappresenti la risposta regolatoria locale all’ipossia tissutale (47). 
Microemorragie: anch’esse associate a danno vascolare precoce. Rappresentano 
la lesione a ponte tra i capillari giganti e le aree avascolari (perdita di capillari) 
e possono essere di forma variabile (47). 
Edema: è dovuto allo stravaso di plasma dai vasi danneggiati e conferisce allo  
sfondo dell’immagine capillaroscopica un aspetto nebbioso. In particolare le 
papille dermiche appaiono bianche-gialle e spesso vuote, per aumento della 
sintesi delle proteine della matrice extra-cellulare (47). 
Capillari ramificati/a cespuglio: clusters di anse capillari molto tortuose e 
ramificate, spesso circondate dalla presenza di aree avascolari, in cui si sono perse 
le normali anse capillari. Sono l’elemento caratteristico della neoangiogenesi (47). 
Perdita di capillari e/o aree avascolari: il letto capillare assume un aspetto simil-
desertico. La presenza di un numero ridotto di anse capillari (< 30 in 5 mm nella 
fila distale del letto ungueale) è altamente specifica per fenomeno di Raynaud 
secondario. La progressiva perdita di capillari è rilevante nel determinare 
l’ipossia tissutale, ed è associata a un coinvolgimento cutaneo più esteso e ad una 
prognosi peggiore (47). 
Disorganizzazione della rete vascolare: la modificazione della normale 
architettura è una caratteristica morfologica tardiva nella Sclerodermia e nelle 
altre connettivopatie. Nel Fenomeno di Raynaud secondario di recente insorgenza 
tali alterazioni sono limitate a singoledita (47). Gli aspetti capillaroscopici del 
danno vascolare possono essere raggruppati in 3 diversi pattern:  
 
 Early (iniziale): pochi capillari giganti, poche microemorragie; non c’è 
perdita di capillari e l’architettura dei capillari è relativamente ben 
conservata. 
 Active (attivo): frequenti capillari giganti, frequenti microemorragie; 
moderata perdita di capillari, assenza o lieve presenza di capillari ramificati; 
moderata disorganizzazione dell’architettura capillare. 
 Late (avanzato): irregolare slargamento capillare, pochi o assenti capillari 
giganti e microemorragie; severa perdita capillare con ampie aree 
avascolari (desertificazione); capillari ramificati; totale disorganizzazione 
della normale architettura con fibrosi e neoangiogenesi (45; 47). 
 
Alcuni studi hanno dimostrato che l’aumento delle dimensioni dei capillari si 
riscontra sia nel fenomeno di Raynaud primitivo che in quello secondario 
associato a Sclerosi Sistemica, anche se nelle forme primitive il grado di tale 
aumento è inferiore rispetto alle forme secondarie. Questo conferma 
ulteriormente che il fenomeno di Raynaud primitivo non è necessariamente un 
disordine vasospastico benigno ma è associato ad anomalie strutturali del 
microcircolo. Tuttavia, nel Raynaud primitivo la densità capillare non è ridotta  
L’aumento del calibro delle anse capillari e i capillari giganti sono quindi la 
caratteristica ti- pica del fenomeno di Raynaud secondario in fase iniziale, e si 
verificano prima e non come conseguenza della perdita dei capillari. In 
particolare, il riscontro di capillari allargati o giganti, in associazione con lo 
stravaso ematico (emorragia) nel letto capillare, rappresenta il segno morfologico 
iniziale dell’alterazione microcircolatoria tipica dell’SSc. Poiché la fisiopatologia 
della Sclerosi Sistemica evolve verso la fibrosi, l’esame capillaroscopico riflette 
gli effetti dell’ipossia a carico dei tessuti: distruzione capillare massiva con 
aumento delle zone prive di capillari e aumento del numero di capillari 
ramificati, che indica neoangiogenesi (45). Tuttavia, è importante sottolineare che 
questi quadri capillaroscopici sono descrittivi e vi è una inevitabile 
sovrapposizione tra di essi (45). 
Studi recenti sono volti a indagare l’associazione tra quadri capillaroscopici e dati 
clinici, al fine di determinare il ruolo della videocapillaroscopia come indice 
prognostico in pazienti affetti da Sclerosi Sistemica. In molti di essi si è 
riscontrata un’associazione tra danno microangiopatico e tipo e severità delle 
complicanze. I pazienti con pattern “avanzato” mostrano maggior rischio di 
manifestare una malattia attiva e di sviluppare un coinvolgimento cutaneo o 
viscerale diffuso rispetto a pazienti con quadro “iniziale” o “attivo” (45). 
In particolare si è riscontrata una correlazione tra pattern videocapillaroscopici e 
sottotipi di malattia sclerodermica: i pattern “early” e “active” sono più presenti 
tra i pazienti con forma cutanea limitata (lcSSc), mentre il pattern “late” è più 
rappresentato tra i pazienti con forma diffusa (dcSSc). Un’associazione 
significativa è presente con il coinvolgimento cutaneo, con un progressivo 
aumento del mRSS passando dal pattern “early” a quello “active” e soprattutto a 
quello “late” (54). Inoltre, vi è un’associazione anche con il coinvolgimento 
vascolare periferico: i pazienti che presentano un pattern avanzato sembrano a 
maggior rischio di sviluppare ulcere digitali (54; 55). 
Per quanto riguarda la relazione con il coinvolgimento viscerale, tali studi hanno 
dimostrato che con l’aggravarsi del pattern capillaroscopico da “early” a “late” 
aumenta anche la gravità del coinvolgimento cardiaco e polmonare; i pazienti con 
quadri capillaroscopici avanzati hanno, infatti, maggior rischio di coinvolgimento 
cardiaco e polmonare moderato-grave e di malattia polmonare interstiziale, e si 
osserva, con l’evoluzione dei quadri capillaroscopici, una riduzione progressiva 
di DLCO e FVC (54). 
Ulteriori indagini volte a determinare il ruolo predittivo della 
videocapillaroscopia circa il coinvolgimento viscerale hanno dimostrato che una 
riduzione importante della densità ca- pillare in pazienti sclerodermici portatori 
di ipertensione polmonare può avere un significato patogenetico e permettere una 
diagnosi di questa patologia in uno stadio più precoce (45; 55). 
Infine, è stata riscontrata un’associazione con i livelli di omocisteina plasmatica, 
con la sua concentrazione che aumenta passando dal pattern iniziale a quello 
avanzato. Nella Sclerosi Sistemica l’iperomocisteinemia può rappresentare un 
fattore aggravante, in grado di peggiorare il decorso clinico della malattia 
alterando le proprietà del sistema vascolare, interferendo negativamente sulla 
regolazione del tono e aggravando il danno causato dallo stress ossidativo (54). 
Altri studi hanno evidenziato la contemporanea presenza di disfunzione 
microvascolare e macrovascolare nella Sclerosi Sistemica, già presenti negli 
stadi precoci della patologia, come dimostrato dalla riduzione della flow-
mediated dilatation (FMD) in pazienti con pattern “early” alla 
videocapillaroscopia (56). 
Tuttavia, risulta evidente che se la videocapillaroscopia viene utilizzata per 
ricercare l’occlusione delle arterie digitali proprie, la sua sensibilità e specificità 
scendono al 50% e 63%, rispettivamente. Studi di Schmidt e coll hanno 
dimostrato che l’ecocolordoppler delle arterie digitali è, invece, una tecnica 
affidabile per la differenziazione tra fenomeno di Raynaud primitivo e 
secondario, per distinguere tra forme più o meno severe di malattia e tra 
occlusione vascolare acuta e cronica (46). 
 
9.2        Gold standard e metodiche di routine nella valutazione delle 
complicanze della Sclerosi Sistemica 
9.2.a    Valutazione del coinvolgimento polmonare 
 
Le principali complicanze polmonari includono la fibrosi interstiziale e 
l’ipertensione polmonare. 
Per quanto riguarda la patologia interstiziale, la clinica di solito è aspecifica e 
tardiva. È possibile eseguire, come primo passo, un’emogassanalisi, che dimostra 
un’insufficienza respiratoria parziale, che, nelle fasi più avanzate, diventa totale. 
Annualmente è raccomandata l’esecuzione di prove di funzionalità respiratoria, 
che rilevano la presenza di un quadro restrittivo, con riduzione dei volumi 
polmonari, sia statici (VR, CPT) che dinamici (FVC, FEV1), e della DLCO (57). 
La radiografia del torace può mostrare opacità lineari del parenchima, un 
eventuale versamento pleurico e la linfoadenopatia; tuttavia, l’HRCT è molto più 
sensibile, ed evidenzia un quadro a vetro smerigliato, infiltrati cellulari, fibrosi 
perivascolare e subpleurica, micronoduli, cisti, fino ad un quadro ad 
honeycombing nelle fasi avanzate. 
È possibile inoltre eseguire, in casi selezionati, un lavaggio broncoalveolare 
(BAL), soprattutto nel sospetto di complicanze infettive, o una biopsia del 
parenchima (57). 
L’ipertensione polmonare è l’altra possibile complicanza della Sclerodermia, a 
prognosi infausta. 
L’esame obiettivo, l’elettrocardiogramma e la radiografia del torace sono 
inefficaci per la sua diagnosi. Infatti, l’ECG rileva soltanto un’ipertrofia del 
ventricolo destro e una dilatazione atriale destra; l’Rx torace mostra la 
dilatazione dell’arteria polmonare con perdita dei rami periferici e, nelle fasi 
avanzate, la dilatazione di atrio e ventricolo destro (1). 
 
L’esame di screening più comunemente utilizzato è l’ecocardiografia doppler, che 
consente la stima della pressione arteriosa polmonare, utilizzando la velocità di 
picco del flusso di ri- gurgito mitralico. Un regolare esame ecocardiografico è 
raccomandato nei pazienti sclerodermici, anche in assenza di sintomatologia. È 
una tecnica semplice, non invasiva e accurata, con una sensibilità del 90% e una 
specificità del 75% (57). Tuttavia, il limite principale di tale metodica è la 
tendenza a sovra o sottostimare la prevalenza dell’ipertensione polmonare, 
risultando in un errore di diagnosi nel 10% dei casi. Inoltre è utile soprattutto nelle 
fasi più avanzate (44; 58). 
Pertanto l’ecocardiografia doppler non può essere utilizzata, da sola, per la 
diagnosi di ipertensione polmonare, ma è un metodo conveniente per lo 
screening e l’identificazione dei pazienti sclerodermici a rischio di svilupparla 
(44). 
Nel caso in cui si rilevi una pressione polmonare stimata superiore ai 30 mmHg, 
si può procedere alla misurazione invasiva mediante cateterismo cardiaco destro, 
gold standard per la misurazione della pressione polmonare. L’invasività di tale 
esame ne limita però l’utilizzo solo nei casi in cui l’ipertensione polmonare è già 
sospettata (57). Tale esame consente non solo di confermare la presenza di 
ipertensione polmonare, ma anche di misurare la gittata e le resistenze vascolari 
polmonari, contribuendo all’esclusione di possibili cause cardiache e alla 
determinazione del grado di disfunzione del cuore destro (44). Inoltre, durante 
tale esame viene anche eseguito un test di vasoreattività, per valutare la risposta 
dei vasi polmonari al fine di identificare i pazienti che potrebbero beneficiare di 
una terapia con calcio-antagonisti (59). Il test di vasoreattività si esegue con 
inalazione di NO e la risposta positiva consiste in una transitoria riduzione della 
pressione arteriosa polmonare media di almeno il 20% (1). 
 
Per monitorare la progressione della patologia si può utilizzare il “6 Minute 
Walking Test”; il riscontro di una riduzione della distanza percorsa o di una 
significativa desaturazione sono predittivi di aumentata mortalità nei pazienti con 
ipertensione polmonare (60). 
L’ipertensione arteriosa polmonare può essere inoltre sospettata nel caso si 
riscontri, alle prove di funzionalità respiratoria, una riduzione isolata della DLCO 
senza diminuzione della FVC  
9.2.b    Valutazione del coinvolgimento renale 
 
La complicanza renale principale è la crisi renale sclerodermica, storicamente 
considerata fatale, con morte del paziente entro tre mesi dall’esordio. Con l’uso 
routinario degli ACE- inibitori la sua incidenza si è ridotta al 6% dei pazienti 
sclerodermici e la prognosi è migliorata: attualmente la crisi renale sclerodermica 
non è più la principale causa di morte nei pazienti sclerodermici. Tuttavia la sua 
prognosi è comunque infausta, con la necessità di dialisi nel 50% dei casi e morte 
precoce nel 10%. Pertanto una diagnosi tempestiva, un trattamento precoce e un 
successivo monitoraggio attento della funzione renale sono cruciali per mi- 
gliorare l’esito di tale complicanza (44). 
Fattori di rischio per lo sviluppo della crisi renale sclerodermica sono: la 
variante cutanea diffusa (specialmente con ispessimento cutaneo rapidamente 
progressivo); una Sclerosi Si- stemica di recente insorgenza senza evidenza di 
fenomeno di Raynaud; il recente uso di corticosteroidi, anche a basse dosi; gli 
anticorpi anti-RNA polimerasi I/III; la presenza di tendon friction rubs e 
contratture a carico delle grandi articolazioni; un versamento pericardico; 
l’anemia; lo scompenso cardiaco e nuovi eventi cardiaci (1). 
Per la determinazione del coinvolgimento renale si possono eseguire, come 
screening di base, la misurazione della pressione arteriosa, la clearance della 
creatinina e l’esame delle urine, per la valutazione della proteinuria. 
Il passo successivo consiste nell’ecocolordoppler delle arterie renali, con 
misurazione del flusso e delle resistenze vascolari. 
Infine, è possibile eseguire una biopsia renale per confermare la diagnosi e per 
determinare l’estensione del danno vascolare, correlato alla prognosi. La biopsia 
è inoltre essenziale nei casi di incertezza diagnostica, come quelli in cui 
coesistono segni clinici o sierologici di LES o vasculiti, per confermare o 
escludere la presenza di una flogosi glomerulare, che comporta un diverso 
trattamento. Infine, ogni caso di disfunzione renale o di proteinuria significativa 
in assenza di ipertensione può richiedere una biopsia, per la possibilità di una 
crisi renale sclerodermica normotensiva, un sottotipo di crisi renale sclerodermica 
a prognosi molto infausta (10; 61). 
9.2.c   Valutazione del coinvolgimento cardiaco 
 
Il coinvolgimento cardiaco è spesso clinicamente occulto, ma ha una scarsa 
prognosi ed è una delle principali cause di morte nei pazienti sclerodermici. 
L’ecocardiografia con tecnica doppler, in aggiunta alla valutazione clinica, è 
considerata il metodo principale per la valutazione cardiaca di routine, in quanto è 
in grado di riconoscere tutti i tipi di complicanze cardiache. Tuttavia, tale tecnica 
non è in grado di consentire una diagnosi allo stadio preclinico, quando le terapie 
sarebbero più efficaci. 
Nuove metodiche, come la risonanza magnetica, appaiono più sensibili rispetto 
all’ecocardiografia convenzionale, ma vengono di solito utilizzate a scopi di 
ricerca e non per un uso routinario. 
Negli ultimi anni è emersa la tecnica del doppler tissutale pulsato (TDE) per lo 
studio della contrattilità ventricolare e dei pattern di riempimento, ed è stato 
suggerito che potrebbe essere utilizzata come tecnica di routine per lo studio dei 
pazienti sclerodermici (62). 
In alcuni pazienti può essere necessario lo studio della perfusione miocardica 
mediante SPECT, al fine di distinguere la presenza di un’ischemia reversibile da 
una lesione irreversibi- le. Tale procedura è stata però sostituita dalla risonanza 
magnetica cardiaca, poiché con- sente l’identificazione di piccoli difetti di 
perfusione subendocardici, la determinazione del- la riserva di flusso coronarico e 
la diagnosi di miocardite. 
Oltre alle tecniche di imaging, è raccomandato il dosaggio annuale del pro-BNP, 
marker di disfunzione ventricolare (62). 
 
9.2.d Valutazione del coinvolgimento gastrointestinale 
 
Generalmente la presenza di disfagia e/o pirosi retrosternale sono sufficienti, in un 
paziente sclerodermico, per suggerire un coinvolgimento esofageo. Tuttavia, 
circa il 30-40% dei pazienti sclerodermici con anomalie della funzione esofagea 
sono asintomatici. In tali pazienti un Rx dell’esofago con bario è il requisito 
minimo per diagnosticare o escludere la presenza di disfunzione esofagea. 
Ulteriori indagini che si possono eseguire per lo studio dell’esofago sono 
l’endoscopia, la pH-metria delle 24 ore e la manometria esofagea. Quest’ultima è 
fondamentale per valuta- re la presenza di dismotilità, poiché misura le variazioni 
di pressione all’interno del tubo gastrointestinale, che riflettono lo stato del tono 
muscolare e della peristalsi. In particolare si rileva una ridotta risposta pressoria 
del corpo dell’esofago e un ridotto tono del SEI. 
Analoghi problemi di motilità si possono riscontrare anche a carico dello 
stomaco e dell’intestino, ed è possibile pertanto eseguire una manometria a livello 
ano-rettale per documentare l’eventuale coinvolgimento dello sfintere interno. 
Per lo studio dello stomaco e dell’intestino si può utilizzare infine l’endoscopia, 
sia gastro che colonscopia, e la radiografia dell’addome dopo pasto baritato per lo 
studio del transito intestinale (63). 
 
10.     Prognosi 
 
La prognosi è severa, nonostante i progressi terapeutici negli ultimi anni, 
soprattutto per quanto riguarda il coinvolgimento renale e polmonare. 
La Sclerosi Sistemica è associata a morte prematura; la sopravvivenza a 5 anni è 
compresa tra 34% e 87%, con recenti studi che mostrano un miglioramento della 
sopravvivenza globale, da attribuire alla diagnosi precoce e al trattamento, nonché 
all’aumentata sensibilità dei test per la ricerca di autoanticorpi, che consentono la 
diagnosi di forme lievi di malattia (a buona prognosi) precedentemente non 
individuabili. 
La mortalità dipende fortemente dal coinvolgimento d’organo e, in generale, la 
sopravvivenza è maggiore per le forme cutanee localizzate rispetto alle diffuse. 
È stata riportata una riduzione negli ultimi anni della mortalità da cause correlate 
alla Sclerodermia (crisi renale sclerodermica, ipertensione arteriosa polmonare, 
fibrosi polmonare, disturbi gastrointestinali e cardiaci), con un parallelo aumento 
della mortalità da cause non correlate alla Sclerodermia, come ad esempio 
tumori, malattia cardiovascolare di natura aterosclerotica o malattia 
cerebrovascolare. 
Attualmente, la principale causa di morte associata alla Sclerodermia è la 
patologia polmonare interstiziale, mentre gli eventi cardiovascolari sono la 
principale causa di morte non SSc-associata. 
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11.     Terapia della sclerosi sistemica 
 
Nessun farmaco (o combinazione di farmaci) ha dimostrato di essere in grado di 
modificare in modo significativo la storia naturale della Sclerosi Sistemica. 
 
La terapia della SSc è classicamente distinta in due parti: 
 farmaci o presidi rivolti ad interferire sulla malattia nel suo complesso 
(cosiddetta tera- pia “di fondo”); 
 farmaci o misure di supporto per le singole manifestazioni, intendendo per 
farmaci modificanti il decorso della malattia singole molecole e/o presidi 
terapeutici in grado di prolungare la vita del paziente (64). 
 
11.1     Terapia di fondo 
 
Per la terapia di fondo sono stati proposti numerosi immunosoppressori, inclusi 
antimetaboliti (Azatioprina) e alchilanti (Clorambucil e Ciclofosfamide). Il 
Methotrexate si è dimostrato molto efficace nel migliorare l’ispessimento e 
l’indurimento cutaneo, così come la Ciclosporina; quest’ultima, però, non ha 
nessun effetto sul coinvolgimento cardiaco o polmonare, ed è gravata da 
nefrotossicità; pertanto va utilizzata con molta cautela (65; 66). 
Un ruolo appare da riservare alla Ciclofosfamide; somministrata per os in 
associazione con il Prednisolone, si è dimostrata efficace nel diminuire lo score di 
sclerosi cutanea (64). 
Antinfiammatori e corticosteroidi non sono utili nei pazienti sclerodermici, 
probabilmente perché la fase infiammatoria della malattia lascia rapidamente il 
posto alla fase fibrotica, in cui tali farmaci non hanno più efficacia. A causa della 
loro potenziale tossicità, i corticosteroidi sono utilizzati soltanto in caso di 
mialgie o artralgie, generalmente ad alte dosi, o di sierositi sintomatiche. 
Talvolta, artriti refrattarie o la fase edematosa del coinvolgimento cutaneo della 
malattia possono beneficiare di piccole dosi di corticosteroidi, come 5-10 
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mg/die di Prednisone. Alte dosi di corticosteroidi possono però precipitare una 
crisi renale sclerodermica, soprattutto di tipo normotensivo, con una grave 
anemia emolitica microan- giopatica (67). 
Un ruolo importante è attribuito alla D-Penicillamina, un chelante del rame che è 
capace di interferire con la formazione dei legami crociati intermolecolari del 
collagene e che possiede anche un’attività immunosoppressiva. Si associa ad un 
miglioramento della sopravvivenza, dovuto probabilmente ad una riduzione 
dell’ispessimento cutaneo e ad un rallentamento della progressione del 
coinvolgimento viscerale, soprattutto renale, con diminuzione dell’incidenza 
delle crisi renali sclerodermiche (67; 66). 
È stato suggerito anche l’uso della Colchicina, in quanto interferisce con la sintesi 
del collagene ed ha alcune proprietà antinfiammatorie, anche se non ci sono studi 
disponibili al riguardo. 
Infine, l’IFNγ ha dimostrato di ridurre in vitro la produzione di collagene, 
interferendo con la proliferazione dei fibroblasti, e, nei recenti trial clinici, ha 
indotto un miglioramento degli score cutanei (66). Sono stati pubblicati i 
risultati iniziali di uno studio multicentrico sul trapianto di cellule staminali per 
la cura delle patologie autoimmunitarie (68). Il razionale è quello di 
riprogrammare il sistema immunitario deregolato, eradicando il clone 
autoimmunitario di linfociti T e B, e di indurre una risposta T di tipo regolatorio. 
Fino ad ora il trapianto di cellule staminali si è dimostrato in grado di ridurre 
l’ispessimento cutaneo e di stabilizzare le prin- cipali complicanze d’organo, ma 
non è ancora chiaro se tale terapia abbia o meno un impatto sulle complicanze 
letali, come l’ipertensione polmonare o l’interstiziopatia (9). 
In questi anni, l’acquisita implicazione del danno/attività endoteliale e 
dell’iperaggregabilità piastrinica nella patogenesi della malattia e la definita 
altissima prevalenza dell’esofagopatia con conseguente esofagite da reflusso 
hanno indotto gli esperti ad utilizzare in tutti i pazienti sclerodermici una terapia 
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di base fondata sull’associazione fra inibito- ri di pompa protonica, acido 
acetilsalicilico e calcio-antagonisti (64). 
 
11.2     Terapia delle singole manifestazioni 
 
Cute e Fenomeno di Raynaud 
 
Per molti pazienti il fenomeno di Raynaud non richiede un trattamento, ma è 
sufficiente, per ridurre la frequenza e la gravità degli episodi, evitare 
l’esposizione al freddo, mediante l’uso di guanti o altri indumenti che proteggano 
le estremità, e smettere di fumare. È inoltre opportuno evitare l’uso di farmaci che 
possono scatenare il vasospasmo (68). 
Nei pazienti in cui, a dispetto della terapia comportamentale e di quella 
farmacologica di fondo sopracitata, il fenomeno di Raynaud non sia responsivo 
(con frequenza degli attacchi e sintomatologia connessa inibenti la vita di tutti i 
giorni o con sviluppo di ulcere ischemiche), si possono utilizzare farmaci 
sintomatici ad azione vasodilatante, che riducono il vasospasmo e migliorano la 
circolazione periferica. 
I calcio-antagonisti agiscono inibendo la contrazione della muscolatura liscia 
vascolare riducendo l’uptake di calcio. Tra questi, la Nifedipina è la più usata, in 
quanto ben tollerata, e può essere combinata con farmaci antiaggreganti e con il 
Dipiridamolo (64; 67). In alternativa, i sartanici (antagonisti del recettore di tipo I 
dell’angiotensina II) si sono dimostrati ef- ficaci nel ridurre non solo la gravità 
degli attacchi, ma, a differenza della Nifedipina, anche la frequenza (66). Infine, 
tra i vasodilatatori più potenti, si può utilizzare l’Iloprost, antagonista delle 
prostacicline, efficace nel trattamento del fenomeno di Raynaud secondario. 
Agisce inducendo una prolungata vasodilatazione e riducendo l’aggregazione 
piastrinica. Si somministra per infusione endovenosa continua, anche se 
recentemente è disponibile una preparazione orale (66), e si è dimostrato utile 
anche nei pazienti con Raynaud grave associato ad ulcere digitali (68). La terapia 
con Iloprost è in grado di ridurre lo skin score e di migliorare la DLCO (64). 
Ulteriori farmaci a disposizione sono gli inibitori selettivi del re-uptake della 
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serotonina (Fluoxetina), ACE-inibitori (Captopril), antagonisti del recettore α1-
adrenergico (Prazosina) (64; 67; 68). 
Può essere utile anche l’utilizzo in topico di nitrati, che vasodilatano le arterie e 
riducono la frequenza e la gravità degli attacchi. 
Due studi randomizzati hanno dimostrato che il Bosentan, antagonista del 
recettore dell’endotelina-1, è in grado di prevenire lo sviluppo di nuove ulcere 
digitali in pazienti sclerodermici, anche se non accelera la guarigione delle ulcere 
già presenti (69). Recenti studi hanno invece dimostrato l’efficacia del Sildenafil, 
inibitore della fosfodiesterasi-5, non solo nel ridurre la frequenza degli episodi, 
ma anche nel migliorare la guarigione delle ulcere digitali, attraverso un aumento 
dei livelli del NO (68; 70). 
La gestione delle ulcere richiede: 
 protezione dall’ambiente esterno con apposite fasciature; 
 un curettage chirurgico, per rimuovere il tessuto necrotico e favorire la 
guarigione; 
 la terapia antibiotica sistemica in caso di infezione, dopo l’isolamento 
dell’agente; 
 l’irradiazione della mano, raccomandata per le ulcere profonde infette al fine 
di evitare l’osteomielite (1; 64). 
 Nel dolore cronico spesso è richiesta un’analgesia e nei casi refrattari si può 
   arrivare alla simpatectomia digitale (1; 68). L’amputazione chirurgica è l’ultima     
   opzione, soprattutto nei casi di gangrena estesa o di osteomielite intrattabile. 
Recenti studi suggeriscono che i pazienti sclerodermici potrebbero beneficiare di 
una terapia con statine. Le statine hanno numerosi effetti vasoprotettivi: sono 
vasodilatanti, antiaggreganti, inibiscono la chemiotassi dei leucociti e la loro 
adesione all’endotelio, riducono l’espressione di molecole di adesione 
sull’endotelio, riducono i livelli delle citochine in- fiammatorie (IL-6 e TNFα) e 
delle proteine di fase acuta, esaltano l’attività fibrinolitica e antiossidante 
dell’endotelio stesso. Tutto ciò interferisce con i principali meccanismi 
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patogenetici della Sclerosi Sistemica e questo potrebbe spiegare il potenziale 
effetto benefico delle statine in tale patologia. In particolare, lo studio di Raya e 
coll evidenzia che la somministrazione di Atorvastatina nei pazienti sclerodermici 
comporta un significativo miglioramen- to della disfunzione endoteliale, nonché 
dei livelli dei markers di attivazione endoteliale (aumento dei livelli di NO e 
riduzione dei livelli di ET-1). Tale studio ha quindi evidenziato l’effetto 
protettivo dell’Atorvastatina sull’endotelio e la possibilità di un suo utilizzo per 
ridurre le manifestazioni del fenomeno di Raynaud, soprattutto se somministrata 
nelle fasi precoci della patologia (71). 
Importantissimo è infine mantenere un’adeguata lubrificazione della cute 
mediante creme emollienti. Nel caso di una calcinosi cutanea è indicata 
l’escissione chirurgica, anche se è frequente la recidiva (67). 
 
Polmone 
 
Per quanto riguarda la patologia polmonare interstiziale, gli ultimi studi hanno 
evidenziato il ruolo della Ciclofosfamide in boli mensili nella terapia 
dell’alveolite sclerodermica in fase attiva. La Ciclofosfamide, da sola o in 
associazione con cortisonici (prednisone) a dosi decrescenti, è risultata in grado 
di bloccare l’evoluzione della malattia, allungando la sopravvivenza (64). In 
particolare, studi Ciclofosfamide vs. Placebo hanno mostrato un miglioramen- to 
statisticamente significativo di FVC e TLC, senza però un miglioramento nello 
scambio dei gas (DLCO e DLCO/VA). L’importanza clinica del risultato di tali 
studi sulla fisiologia polmo- nare è confermata dal fatto che si è osservato 
anche un miglioramento della dispnea, dell’ispessimento cutaneo e di altri 
parametri, inclusi l’abilità funzionale e altri indicatori di salute e di qualità di 
vita. Inoltre, nonostante i numerosi effetti collaterali, il rapporto ri- 
schio/beneficio è risultato favorevole (69; 72).  
Il Micofenolato mofetile può essere usato come trattamento di prima linea con 
risultati incoraggianti. Anche la D-Penicillamina è risultata efficace nel 
miglioramento della fibrosi polmonare, ritardandone la progressione (67). 
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Come ultima opzione si può valutare la possibilità di un trapianto di polmone. 
 
Per l’ipertensione polmonare severa, i farmaci a disposizione sono: i prostanoidi 
(Iloprost, Epoprostenolo, Treprostinil, Beraprost), somministrabili per via orale, 
inalatoria o endovenosa; gli antagonisti del recettore dell’endotelina (Bosentan e 
Ambrisentan, antagonista selettivo del recettore dell’endotelina-A); gli inibitori 
della fosfodiesterasi-5 (Sildenafil e Tada- lafil) (1; 9). 
L’Epoprostenolo, un derivato dell’acido arachidonico, ha una potente attività 
vasodilatante e antiaggregante e possiede inoltre proprietà antiproliferative; può 
essere somministrato per infusione endovenosa continua, migliorando la capacità 
di esercizio, la classe funzionale NYHA, i sintomi e l’emodinamica polmonare (1; 
66). E’ l’unico che dimostra di aumentare la sopravvivenza. È attualmente 
considerato la terapia di prima linea nell’ipertensione polmonare severa e, in 
alcuni pazienti, una valida alternativa al trapianto di polmone (9). 
Analoghi risultati si ottengono con il Treprostinil, analogo della prostaciclina a 
lunga emivita (60). Infine, è stata prospettata per questa indicazione la 
somministrazione per aerosol dell’Iloprost (64). 
Il Bosentan è risultato capace di migliorare la tolleranza allo sforzo, la severità 
della dispnea e la classe funzionale WHO. Sitaxentan e Ambrisentan, antagonisti 
selettivi del recettore ET- A, sono ancora oggetto di studi più approfonditi. 
Per quanto riguarda gli inibitori della fosfodiesterasi-5, il Sildenafil ha mostrato 
un miglioramento significativo dell’emodinamica cardiopolmonare e della 
capacità di esercizio e un rallentamento della progressione della patologia 
 
In aggiunta alla terapia specifica dell’ipertensione polmonare, ci possiamo 
avvalere dell’ossigenoterapia nei pazienti ipossici a riposo o sotto sforzo 
(saturazione < 90%), diuretici per evitare il sovraccarico ventricolare, digossina 
nel caso in cui lo scompenso cardiaco si complichi con una fibrillazione atriale 
(8). Recenti scoperte hanno posto l’accento sulla presenza di un’aberrante 
proliferazione delle cellule endoteliali e muscolari lisce della parete dei vasi, con 
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un’aumentata espressione di fattori di crescita solubili, come VEGF e PDGF. È 
quindi stato ipotizzato l’uso di farmaci antineoplastici nel trattamento 
dell’ipertensione polmonare, come gli inibitori delle tirosino-chinasi Imatinib e 
Sorafenib, che hanno dimostrato di essere in grado di ridurre significativamente 
le resistenze vascolari polmonari, e il Rituximab. 
 
Tratto gastrointestinale 
 
Per ridurre la sintomatologia dovuta al reflusso gastro-esofageo, oltre all’adozione 
di misure generali di comportamento adeguate, possono essere utili gli inibitori di 
pompa protoni- ca (PPI) o gli anti-H2, nonché i protettori della mucosa, come il 
Sucralfato (67). 
Non ci sono evidenze, invece, sull’uso dei procinetici (Metoclopramide) prima 
dei pasti principali per il trattamento della dismotilità esofagea; essi sembrano 
efficaci soltanto nel caso in cui la mucosa non sia eccessivamente atrofica (1; 11). 
Molto poco si conosce sul trattamento chirurgico della malattia da reflusso nei 
pazienti sclerodermici, ma considerando la scarsa funzione dell’esofago 
tubulare dilatato e il frequente coinvolgimento di altri tratti più distali, come lo 
stomaco o l’intestino, molti chirurghi sono riluttanti nell’operare (11). 
Nel caso in cui si sviluppino delle stenosi del tratto gastrointestinale, può essere 
necessario ricorrere a interventi endoscopici o chirurgici (67). 
Per quanto riguarda il rallentamento dello svuotamento gastrico, il trattamento 
principale consiste in modifiche della dieta, come ad esempio pasti piccoli e 
frequenti, riduzione dell’apporto di grassi, cibi morbidi o perfino liquidi. In caso 
di sintomi da malassorbimento, possono talvolta essere necessari supplementi di 
vitamine e micronutrienti. Il farmaco più comunemente prescritto è la 
Metoclopramide, ma si possono usare anche Domperidone o Eritromicina, che 
interagisce con i recettori della motilina (11). 
Per l’interessamento del tenue è utile una restrizione dei carboidrati, per ridurre la 
fermentazione e alleviare i sintomi dovuti alla crescita batterica. Se si sviluppa 
un’intolleranza al lattosio, la dieta va ulteriormente modificata. Data 
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l’importanza della crescita batterica, spesso è utilizzata una terapia antibiotica 
empirica, che può transitoriamente alleviare i sintomi (11). Non sono 
raccomandati farmaci antidiarroici perché possono causare pseudo-ostruzione; si 
può invece utilizzare l’Octreotide (1). 
Infine, il trattamento della disfunzione colon-rettale nei pazienti sclerodermici 
deve essere valutato nel contesto delle altre manifestazioni gastrointestinali. Se 
ci sono sintomi di gastroparesi, la stipsi non si può trattare con agenti formanti 
massa, che aumentano il senso di pienezza post-prandiale e gonfiore, 
aggiungendo volume senza però dare valore nutrizionale; si possono usare 
procinetici. Gli agenti osmoticamente attivi andrebbero evitati nei pazienti con 
pseudo-ostruzione, che hanno di solito anse intestinali già dilatate e piene (11). 
Rene 
 
In caso di crisi renale sclerodermica, è raccomandato un immediato ricovero in 
ospedale e il rapido inizio della terapia farmacologica, che si avvale di ACE-
inibitori (Captopril ed Enala- pril), a dosi quotidianamente crescenti, fino ad 
ottenere una riduzione della pressione sisto- lica di 10-20 mmHg/24h (10). Si 
possono inoltre somministrare basse dosi di Prostaciclina, che possono aiutare a 
controllare la pressione e hanno anche effetti benefici sul flusso plasmatico 
renale, sulla funzione endoteliale e sulla produzione di fattori pro-infiammatori o 
pro-fibrotici. Si possono, infine, associare altri anti-ipertensivi, come sartani, 
calcio- antagonisti, Minoxidil, Idralazina o Propranololo, o farmaci per il 
trattamento dell’edema polmonare, come i nitrati (10; 67). 
Steroidi e ciclosporina sembrano invece determinare un peggioramento della 
crisi renale sclerodermica (10). 
Durante la terapia è necessario monitorare la funzione cardiaca, per il rischio di 
ipovolemia connesso con la terapia vasodilatante (10). 
Sfortunatamente molti pazienti devono far ricorso alla dialisi, nonostante un 
adeguato controllo pressorio (67). 
 
Cuore 
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Il trattamento dell’insufficienza cardiaca sinistra si basa sul tradizionale approccio 
farmacologico con diuretici, ACE-inibitori, beta-bloccanti e vasodilatatori, 
eventualmente con l’aggiunta di una terapia antiaritmica. 
Studi effettuati con SPECT con Tallio-201 e RM hanno dimostrato che i pazienti 
sclerodermici possono beneficiare della somministrazione di Nifedipina (Calcio-
antagonista), Captopril (ACE-inibitore) e Dipiridamolo per via endovenosa. Il 
trattamento a breve termine con Bosentan può inoltre migliorare la perfusione e la 
funzione miocardica (12). 
In caso di miocardite si possono usare immunosoppressori. 
Nei pazienti con tachicardia ventricolare o severa disfunzione sistolica 
ventricolare è raccomandato l’impianto di un pacemaker-defibrillatore (1). 
 
 
II Applicazione di un metodo di valutazione clinica del dolore che include 
l’uso del Mc Gill Pain Questionnaire 
 
Introduzione 
 Negli studi sulla sclerosi sistemica il dolore è in genere scarsamente 
considerato in rapporto ad altre manifestazioni cliniche più specifiche, conseguenti 
soprattutto all’interessamento cutaneo e all’interessamento viscerale. Il dolore è 
peraltro un sintomo frequentemente riferito dai pazienti: nel campione esaminato da 
Benrud-Larson et al. (2002) il dolore era presente nel 62% dei casi, nel campione 
esaminato da  Richards et al. (2003) nel 75% dei casi, 
 Allo studio del dolore nella sclerosi sistemica è stato dedicato un numero molto 
limitato di ricerche, il cui scopo è stato essenzialmente quello di valutare i rapporti fra 
dolore e disabilità: Benrud-Larson et al. (2002) rilevarono che il dolore era 
l’elemento capace di influenzare maggiormente l’efficienza fisica dei pazienti;  
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Georges et al. (2006) osservarono un elevato grado di correlazione fra il dolore è la 
riduzione della qualità della vita. 
 Carreira (2006) metteva in rilievo la mancanza di studi volti a valutare l’origine 
del dolore nella sclerosi sistemica, in rapporto con la complessità dell’affezione, che 
può interessare un’ampia varietà di organi, determinando quadri clinici caratterizzati 
da differenti associazioni di sintomi generali e di sintomi organo-specifici. Lo stesso 
autore rilevava che il dolore è probabilmente considerato da molti autori un elemento 
clinico poco importante perché è un fenomeno soggettivo; a questo proposito Carreira 
osservava che il dolore costituisce tuttavia uno degli elementi clinici principali di 
molte malattie reumatiche e in alcune affezioni, come l’artrite reumatoide, è 
considerato anche come un indice di attività di malattia ed è risultato correlato con gli 
altri elementi clinici della flogosi articolare (come la tumefazione e la dolorabilità), 
ma soprattutto è risultato correlato con gli indici che valutano la compromissione 
funzionale e le modificazioni psicologiche. 
 
Condizioni algogene nella sclerosi sistemica 
 La varietà di aspetti clinici con cui può manifestarsi il dolore nella sclerosi 
sistemica è probabilmente in rapporto sia con il possibile interessamento di diverse 
strutture anatomiche, sia con la possibile presenza di diverse condizioni 
fisiopatologiche. In relazione alle strutture anatomiche interessate, è possibile 
distinguere: 1) dolore dovuto all’interessamento della cute; 2) dolore dovuto 
all’interessamento delle strutture muscolo-scheletriche; 3) dolore dovuto 
all’interessamento viscerale. 
 Per quanto concerne l’interessamento cutaneo, assume grande rilievo il dolore 
dovuto alle ulcere cutanee, in particolare il dolore delle ulcere digitali, i cui aspetti 
fisiopatologici e clinici sono stati oggetto di ampie ricerche (Hachulla et al., 2007; 
Steen et al., 2009; Amanzi et al., 2010; Galluccio e Matucci-Cerinic, 2011). Anche se 
il dolore non è l’unica causa di sofferenza e di inabilità nei pazienti con ulcere 
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cutanee, esso costituisce sicuramente un aspetto importante di questa manifestazione 
clinica della malattia. 
 Il dolore dovuto ad interessamento delle strutture muscolo-scheletriche può 
essere in rapporto con diverse condizioni fisiopatologiche. Come è stato messo in 
rilievo in particolare da alcune recenti ricerche. Clements et al. (2012) distinguono le 
seguenti sindromi dolorose muscolo-scheletriche, che possono essere presenti nella 
sclerosi sistemica: 1) tendinite; 2) poliartrite; 3) artrite reumatoide; 4) fibromialgia; 5) 
borsite e altre sindromi dolorose muscolo-scheletriche. Alcuni autori hanno 
considerato in particolare la presenza di artrite, che può costituire un’importante 
causa di dolore e di inabilità (Avouac et al., 2010, 2012; Clements et al., 2012; 
Schmeiser et al., 2012). 
 Il dolore viscerale nei pazienti con sclerosi sistemica può essere provocato da 
un’ampia varietà di condizioni algogene e può presentarsi con un’ampia varietà di 
aspetti clinici in rapporto con il possibile interessamento di diverse strutture viscerali, 
nelle quali possono essere attive diverse condizioni fisiopatologiche.    
 
Valutazione del dolore 
Nell’ambito degli studi sulla valutazione clinica del dolore, alcuni decenni or 
sono diversi gruppi di ricerca hanno condotto una serie di studi con lo scopo di 
elaborare mezzi di indagine semeiologica che permettessero di analizzare 
accuratamente le caratteristiche del dolore. Due mezzi di indagine si sono rivelati 
soprattutto utili ed hanno avuto una larga diffusione: la scala analogica visiva (visual 
analogue scale) (VAS), introdotta nella valutazione del dolore da Scott e Huskisson 
(1976) e il McGill Pain Questionnaire, elaborato da Melzack e dai suoi collaboratori 
nella McGill University di Montreal ( Melzack e Torgerson, 1971; Melzack, 1975). 
 La scala analogica visiva ha avuto una larghissima diffusione per la sua 
semplicità e per il buon livello di attendibilità che ha dimostrato di possedere, pur con 
i limiti di ogni valutazione psicofisica, ed è oggi comunemente impiegata anche nella 
pratica clinica quotidiana per valutare l’intensità del dolore.. 
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 Il McGill Pain Questionnaire costituisce uno strumento di indagine complesso, 
che ha la funzione di fornire una valutazione della gravità del dolore risultante 
dall’analisi di diverse caratteristiche della sintomatologia dolorosa. Nel questionario 
sono infatti considerate non solo l’intensità del dolore, ma anche la localizzazione, le 
caratteristiche temporali e le cosiddette caratteristiche ‘qualitative’ del dolore, cioè 
quelle caratteristiche specifiche che sono riferite dai pazienti mediante l’uso di 
particolari termini descrittivi. Proprio la sezione del questionario impiegata per 
l’analisi dei termini descrittivi del dolore costituisce la parte principale e più originale 
del questionario stesso. Tale sezione del questionario fu elaborata sulla base di uno 
studio preliminare volto a rilevare quali fossero i termini descrittivi impiegati 
spontaneamente dai pazienti per riferire i caratteri del dolore (Melzack e Torgerson , 
1971).    
 Nel questionario i termini descrittivi sono distribuiti in 20 ‘sottoclassi’, ognuna 
delle quali comprende alcuni termini che hanno un significato simile ma esprimono 
diversi livelli di gravità del dolore; all’interno di ciascuna sottoclasse i termini 
descrittivi sono elencati in ordine di gravità crescente. Le sottoclassi sono riunite in 4 
‘classi’. La prima classe comprende le sottoclassi 1-10  e contiene i termini che si 
riferiscono agli aspetti più specificamente ‘sensitivi’ del dolore, cioè i termini che 
esprimono particolari caratteristiche della sensazione. La seconda classe comprende 
le sottoclassi 11-15 e comprende i termini che si riferiscono agli aspetti emotivi 
(‘affettivi’) dell’esperienza dolorosa. La terza classe comprende la sottoclasse 16 e 
contiene i termini che esprimono più specificamente una ‘valutazione’ del dolore. La 
quarta classe è indicata come ‘miscellanea’, comprende le sottoclassi 17-20 e 
contiene i termini che non rientrano nelle altre classi. 
 Nell’applicazione clinica del questionario, all’interno di ogni sottoclasse il 
paziente in esame deve scegliere un termine che corrisponda alle caratteristiche del 
proprio dolore. Ad ogni termine è attribuito un valore numerico corrispondente 
all’ordine assegnato al termine stesso all’interno della sottoclasse. La somma dei 
valori numerici così ottenuti è denominata ‘indice di valutazione del dolore’ (pain 
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rating index, PRI) ed esprime la gravità del dolore; sono anche calcolati 4 indici 
parziali corrispondenti alle diverse classi del questionario: PRI-S per la classe 
comprendente i termini che si riferiscono agli aspetti ‘sensitivi’ del dolore, PRI-A per 
la classe comprendente i termini che si riferiscono agli aspetti ‘affettivi’, PRI-E 
(evaluative) per la classe comprendente i termini ‘valutativi’, PRI-M per la classe 
‘miscellanea’. 
 Oltre all’elenco dei termini descrittivi, il questionario comprende una scala 
ordinale verbale per la valutazione dell’intensità del dolore: tale scala è costituita da 6 
categorie ( 0= no pain; 1 = mild; 2 = discomforting; 3 = distressing; 4 = horrible; 5 = 
excruciating) e permette di ottenere un secondo indice numerico, denominato 
‘intensità attuale del dolore’ (present pain intensità, PPI). Nel questionario sono 
inoltre incluse una serie di aggettivi che esprimono le caratteristiche temporali del 
dolore e una immagine della superficie anteriore e posteriore del corpo, sulla quale il 
paziente deve indicare  la localizzazione del dolore, specificando se il dolore è 
superficiale o profondo. 
 Il questionario, elaborato per pazienti di lingua inglese, è stato tradotto in altre 
lingue. Nella versione italiana proposta da Maiani e Sanavio (1985), è stata eseguita 
una traduzione letterale dei termini descrittivi presenti nella versione originale; nella 
versione italiana proposta da De Benedittis et al. (1988), è stata invece eseguita una 
rielaborazione del questionario, con l’introduzione di un elenco di termini descrittivi 
ricavato da un’analisi dei termini usati spontaneamente per descrivere il dolore dai 
pazienti di lingua italiana.      
 Il McGill Pain Questionnaire è certamente uno strumento complesso e appare 
poco adatto per valutazioni ripetute frequentemente. Esso tuttavia costituisce un 
mezzo di analisi semeiologica più accurato della semplice valutazione dell’intensità 
del dolore e si è rivelato utile in numerose condizioni cliniche (Melzack e Katz, 
2006). L’aspetto più originale ed interessante del questionario è costituito dalla 
possibilità di valutare la gravità della sintomatologia dolorosa attraverso l’analisi dei 
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termini usati dal paziente per descrivere le caratteristiche specifiche del dolore 
percepito. 
I termini descrittivi presenti nel questionario possono essere anche impiegati 
per definire le caratteristiche cliniche di diverse sindromi dolorose, attraverso 
un’analisi volta a rilevare quali termini siano prevalentemente impiegati dai pazienti 
che presentano una determinata sindrome, anche al fine di ottenere indicazioni utili 
per una diagnosi differenziale (Grushka e Sessle, 1984; Masson et al., 1989; Mongini 
e Italiano, 2001). 
 
La presente ricerca è stata intrapresa allo scopo di valutare le possibilità di 
applicazione di un metodo comprendente l’impiego del McGill Pain Questionnaire 
nella valutazione del dolore in soggetti affetti da sclerosi sistemica, al fine di ottenere 
una migliore definizione di questa manifestazione clinica in relazione alla varietà di 
caratteri con cui può presentarsi e alla varietà di meccanismi fisiopatologici che 
possono essere attivi nel determinarne la comparsa.  
 
PAZIENTI E METODI 
 
 I pazienti esaminati nella presente ricerca afferivano all’ambulatorio del Centro 
di Riferimento Regionale Diagnosi e Cura di sclerodermia, spondilite anchilosante e 
spondiloartriti presso la Struttura Organizzativa Dipartimentale (SOD) di 
Reumatologia del Dipartimento di Biomedicina dell’Azienda Ospedaliera 
Universitaria Careggi di Firenze.  
In una prima fase della ricerca è stata ricercata la presenza di una 
sintomatologia dolorosa di qualsiasi tipo nei pazienti con sclerosi sistemica. Sono 
stati valutati tutti i pazienti che si presentavano all’ambulatorio con una diagnosi 
certa di sclerosi sistemica, Il campione comprendeva 44 soggetti, 41 femmine e 3 
maschi, di età compresa fra 21 e 83 anni (età media ± DS: 56,43 ± 18,70 anni); il 
tempo intercorso fra il momento della diagnosi e il momento dell’osservazione 
variava da un minimo di 1 anno ad un massimo di 40 anni (media ± DS: 9,57 ± 8,36 
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anni). A ciascun paziente è stato chiesto di dichiarare l’eventuale presenza di 
qualsiasi tipo di sintomatologia dolorosa. E’ stata quindi calcolata la frequenza con la 
quale la malattia era associata a dolore nel campione in esame.  
E’ stato quindi esaminato un gruppo di pazienti con sclerosi sistemica associata 
alla presenza di dolore, nei quali sono state analizzate le caratteristiche della 
sintomatologia dolorosa. Il gruppo comprendeva 48 soggetti, 45 femmine e 3 maschi, 
di età compresa fra 21 e 84 anni (età media ± DS: 57,40 ± 17,14 anni);  il tempo 
intercorso fra il momento della diagnosi e il momento dell’osservazione variava da 
un minimo di 1anno ad un massimo di 40 anni (media ± DS: 10,87 ± 8,47 anni).  
In ogni paziente è stata eseguita una valutazione clinica comprendente: 
1) analisi delle caratteristiche del dolore spontaneo; 
2) valutazione del grado di inabilità provocato dal dolore;  
3) esame della sensibilità superficiale e profonda. 
 
1) Analisi delle caratteristiche del dolore spontaneo; 
 L’analisi delle caratteristiche del dolore spontaneo comprendeva l’impiego del 
McGill Pain Questionnaire e la valutazione dell’intensità del dolore effettuata 
mediante una scala analogica visiva; in tal modo è stato possibile ottenere una duplice 
valutazione dell’intensità del dolore: mediante la scala verbale contenuta nel McGill 
Pain Questionnaire e mediante la scala analogica visiva. Oltre alla valutazione 
dell’intensità del dolore presente nel momento in cui il paziente veniva esaminato, è 
stato chiesto ad ogni paziente di valutare e di indicare  mediante la scala analogica 
visiva  l’intensità media del dolore nella settimana precedente: tale procedura è stata 
adottata al fine di ottenere una informazione più completa, dal momento che 
l’intensità del dolore poteva presentare oscillazioni anche notevoli da un giorno 
all’altro e anche nell’ambito dello stesso giorno. 
 E’ stata impiegata la versione italiana dei termini descrittivi del McGill Pain 
Questionnaire  introdotta da Maiani e Sanavio (1985). L’uso di tale versione, che 
consiste in una traduzione letterale dei termini descrittivi contenuti nella versione 
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originale del questionario, può presentare qualche difficoltà perché alcuni termini 
sono mal traducibili e le espressioni verbali della traduzione possono risultare non 
ben comprensibili a tutti i pazienti; tuttavia, tale versione presenta il grande vantaggio 
di rendere possibile il confronto dei risultati con i risultati di ricerche condotte con la 
versione inglese del questionario e con versioni elaborate in altre lingue mediante una 
traduzione letterale dei termini descrittivi. Si deve inoltre considerare che la versione 
di Maiani e Sanavio è stata impiegata largamente in Italia in ricerche condotte in 
numerose istituzioni cliniche (Majani et al., 1996): tali ricerche hanno messo in 
evidenza la possibilità di applicazione di questa versione del questionario nella 
pratica clinica quotidiana ed hanno permesso di ottenere una serie di risultati con i 
quali è possibile confrontare i risultati di nuove ricerche. Con l’impiego di tale 
versione dei termini descrittivi, per ogni paziente esaminato nella presente ricerca è 
stato calcolato un ‘indice di valutazione del dolore’ (pain rating index, PRI) e sono 
stati calcolati gli eventuali indici parziali, secondo le modalità di elaborazione dei dati 
del McGill Pain Questionnaire stabilite da Melzack (1975). Nella tabella I è riportato 
l’elenco dei termini descrittivi del dolore contenuti nella versione italiana del McGill 
Pain Questionnaire proposta da Maiani e Sanavio con la suddivisione nelle diverse 
sottoclassi.  
 
TABELLA I 
 
Termini descrittivi del McGill Pain Questionnaire 
 
 
1                                                     8                                            16  
Tremolante                                    Dà formicolio                         Noioso 
Vibrante                                         Pizzica e irrita                        Disturbante 
Pulsante                                         Vivo                                       Penoso 
Che picchia                                    Acuto                                     Intenso 
Battente                                                                                        Insopportabile 
Martellante                                      9                             
                                                        Sordo                                     17        
2                                                      Dà indolenzimento                Si propaga 
Salta qua e là                                   Fa male                                 Si diffonde a raggiera 
Fulmineo                                         Dà sofferenza                        Penetrante 
E’ come una molla che scatta         Gravoso                                 Perforante 
 
3                                                       10                                          18 
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Punge come uno spillo                    Sensibile al tocco                  Fasciante 
Buca come un ago                           Teso                                      Intorpidito 
Buca come un chiodo                      Raschia                                 Tirante 
E’ come una pugnalata                    Spezza                                   Strizza  
Lancinante                                                                                     Strappante 
                                                         11 
4                                                       Stancante                                19 
Tagliente come una lametta             Spossante                               Fresco 
Tagliente come un coltello                                                              Freddo 
Lacerante                                         12                                            Congelante    
                                                         Nauseante 
5                                                       Soffocante                               20 
E’ come un forte pizzicotto                                                             Seccante 
Stringe                                              13                                            Dà disgusto 
Rode                                                 Allarmante                              Dà tormento 
E’ come un crampo                          Spaventoso                             Terribile 
Schiacciante                                     Terrificante                             Torturante                                                                                                                                         
                                                          
6                                                       14 
Stira                                                 Affligge 
Tira                                                  Prostrante 
Contorce                                          Crudele                                     
                                                         Feroce 
7                                                      Mortale                              
Caldo                                                                                      
Scotta                                                15                            
Brucia                                               Grave                      
Rovente                                            Accecante                                        
 
 
E’ stata impiegata anche la scala verbale per la valutazione dell’intensità del 
dolore contenuta nella versione italiana del questionario proposta di Maiani e 
Sanavio: questa scala non è una traduzione letterale dei termini presenti nella 
versione originale, ma è costituita da una serie di aggettivi introdotti dagli autori sulla 
base di una ricerca volta ad identificare le parole usate spontaneamente da soggetti di 
lingua italiana per esprimere i diversi gradi di intensità del dolore: il numero delle 
parole è lo stesso della scala verbale presente nella versione originale del 
questionario. La scala della versione di Maiani e Sanavio comprende pertanto gli 
aggettivi: ‘lievissimo (1), moderato (2), di media intensità (3), forte (4), atroce (5)’ 
(invece degli aggettivi ‘mild (1), discomforting (2), distressing (3), horrible (4), 
excrucuating (5)’ della versione originale). Mediante tale scala è stato calcolato 
l’indice definito come ‘intensità attuale del dolore’ (present pain intensity, PPI)  
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Sono stati anche rilevati gli altri due caratteri del dolore considerati nel McGill 
Pain Questionnaire: la localizzazione e i caratteri temporali. Per l’indicazione dei 
caratteri temporali del dolore veniva richiesto ai pazienti di scegliere l’aggettivo più 
appropriato nel seguente elenco, corrispondente a quello contenuto nella versione 
originale del questionario: ‘breve, momentaneo, transitorio;  ritmico, periodico, 
intermittente;  continuo, persistente, costante’. Se la sintomatologia era caratterizzata 
da episodi dolorosi, venivano indagati i caratteri degli episodi dolorosi (durata, 
frequenza) e l’eventuale presenza di fattori che inducevano la comparsa del dolore o 
di fattori che ne provocavano la scomparsa. In tutti i soggetti veniva ricercata 
l’eventuale presenza di fattori che potessero indurre aumento o riduzione 
dell’intensità del dolore.  
 La scala analogica visiva impiegata nella presente ricerca era costituita da un 
segmento di retta della lunghezza di 10 cm con disposizione verticale, recante 
all’estremità inferiore la dizione ‘assenza di dolore’ e all’estremità superiore la 
dizione ‘dolore insopportabile’. I valori di intensità del dolore corrispondevano alla 
misura in millimetri del segmento compreso fra l’origine della scala (corrispondente 
all’indicazione verbale ‘assenza di dolore’) e il punto indicato dal paziente sulla scala 
stessa. 
 
2) Valutazione del grado di inabilità provocato dal dolore;  
 Per la valutazione dell’inabilità provocata dal dolore, ad ogni paziente è stato 
richiesto di riferire:  1) se il dolore impedisce l’attività lavorativa  (nel caso di 
persone impegnate in una attività lavorativa); 2) se il dolore impedisce le normali 
attività svolte al di fuori dell’abitazione; 3) se il dolore impedisce le normali attività 
svolte all’interno dell’abitazione. Al paziente veniva richiesto di rispondere ad ogni 
domanda con una delle seguenti espressioni: per niente, poco, molto, completamente.  
 
3) Esame della sensibilità superficiale e profonda. 
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 In ogni paziente è stato eseguito un accurato esame della sensibilità cutanea, 
comprendente la ricerca di eventuali fenomeni di iperalgesia e in particolare di 
fenomeni di allodinia, e un esame della sensibilità profonda, con particolare riguardo 
alla ricerca di fenomeni di iperalgesia profonda. 
 Nell’analisi dei risultati sono state considerate:  
1) le caratteristiche del dolore spontaneo, con il calcolo dei valori medi degli indici 
ricavati dal McGill Pain Questionnaire e dei valori medi dell’intensità del dolore 
valutata con la scala analogica visiva; 
2) la frequenza con cui i pazienti riferivano una inabilità provocata dal dolore e 
l’entità di tale inabilità; 
3) le caratteristiche di eventuali alterazioni rilevate all’esame della sensibilità. 
 Per quanto concerne la scala analogica visiva, è stata valutata la concordanza 
fra il valore dell’intensità del dolore indicato al momento dell’osservazione e il valore 
medio riferito alla settimana precedente.  
 Nel gruppo di pazienti esaminato la durata della malattia variava da un minimo 
di 1 anno a un massimo di 40 anni. Al fine di rilevare se esistesse un rapporto fra 
durata della malattia e gravità della sintomatologia dolorosa, i pazienti sono stati 
suddivisi in due sottogruppi: 1) pazienti con durata della malattia inferiore a 10 anni, 
2) pazienti con durata della malattia uguale o superiore a 10 anni; sono stati quindi 
comparati i valori medi degli indici rilevati nei due sottogruppi: la comparazione è 
stata eseguita con il test del t di Student. 
 Il gruppo di pazienti comprendeva 32 pazienti con la forma limitata 
dell’interessamento cutaneo e 16 pazienti con la forma diffusa: i valori medi degli 
indici rilevati nei pazienti con la forma limitata sono stati comparati con i valori medi 
degli indici rilevati nei pazienti con la forma diffusa; la comparazione è stata eseguita 
con il test del t di Student. 
I pazienti sono stati suddivisi in tre sottogruppi in relazione alla presenza di 
diversi quadri clinici nei quali diversi fattori patogenetici potevano essere considerati 
attivi nella genesi del dolore (figura 1):  
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1) pazienti con dolore da ulcere cutanee: questo sottogruppo comprendeva 13 
femmine, di età compresa fra 24  e  83 anni (età media ± DS: 55,85 ± 18,52 anni );      
2) pazienti con dolore articolare (artriti o artralgie); questo sottogruppo comprendeva 
23 femmine e 3 maschi, di età compresa fra 21 e 82 anni (età media ± DS: 59,88 ± 
16,39 anni); in 6 pazienti di questi gruppo era evidente un quadro clinico di artrite; in 
4 pazienti era presente una quadro di tenosinovite documentata dall’esame 
ecografico; negli altri pazienti erano presenti artralgie non accompagnate da altri 
elementi clinici né da rilievi ecografici, radiografici o laboratoristici che 
documentassero l’esistenza di fenomeni flogistici articolari. 
3) pazienti con altri tipi di dolore: questo sottogruppo comprendeva 9 femmine, di età 
compresa fra 38 e 84 anni (età media ± DS: 61,50 ± 16,51 anni) con diversi quadri 
clinici: rachialgie con varia localizzazione, dolore agli arti senza localizzazione 
articolare, dolore da ischemia,  dolore di origine viscerale. 
 
FIGURA  1 
 
 
 
 
 
Distribuzione dei pazienti nei diversi sottogruppi: azzurro: pazienti con ulcere 
cutanee (13 pazienti) (27%), rosso: pazienti con dolore articolare (26 pazienti) (54%); 
verde: pazienti con altri tipi di dolore (9 pazienti) (18%). 
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I valori medi dei diversi indici di gravità del dolore rilevati in ciascun 
sottogruppo sono stati comparati con i valori medi rilevati negli altri sottogruppi e 
con i valori medi rilevati nell’intero gruppo di pazienti con dolore. La comparazione 
è stata effettuata con il test del t di Student. 
E’ stata ricercata la presenza di una concordanza fra i valori dei diversi indici 
considerati (PRI, PPI, valori ottenuti con la VAS), al fine di rilevare in particolare se 
ad elevati valori di uno di tali indici corrispondessero elevati valori degli altri indici. 
Per questo scopo i pazienti sono stati divisi in diversi gruppi: le frequenze con le 
quali i pazienti erano distribuiti in tali gruppi sono state comparate con il test del χ2 e 
con il test di Fisher. 
Per ricercare la presenza di una concordanza fra i valori del PRI  (pain rating 
index) e i valori della PPI (present pain intensity) sono stati considerati i seguenti 
gruppi di pazienti: 1) pazienti con PRI ≤ 16 (valore medio osservato nel gruppo di 
pazienti esaminato) e PPI ≤ 2 ; 2) pazienti con PRI ≤ 16 e PPI ≥ 3 ; 3) pazienti con 
PRI > 16  e PPI ≥ 3 ; 4) pazienti con PRI > 16 e PPI ≤ 2.   
Per ricercare la presenza di una concordanza fra i valori del PRI e i valori 
ottenuti con la VAS sono stati considerati i seguenti gruppi di pazienti: 1) pazienti 
con PRI ≤ 16 e valori ottenuti con la VAS ≤ 50  ; 2) pazienti con PRI ≤ 16  e valori 
ottenuti con la VAS > 50 ; 3) pazienti con PRI  > 16 e valori ottenuti con la VAS > 
50;   4) pazienti con PRI > 16 e valori ottenuti con la VAS ≤ 50.   
Per ricercare la presenza di una concordanza fra i valori della PPI e i valori 
ottenuti con la VAS sono stati considerati i seguenti gruppi di pazienti: 1) pazienti 
con PPI ≤ 2 e valori ottenuti con la VAS ≤ 50 ; 2) pazienti con PPI ≥ 3 e valori 
ottenuti con la VAS > 50; 3) pazienti con PPI ≥ 3 e valori ottenuti con la VAS ≥ 50;     
4) pazienti con PPI ≥ 3 e valori ottenuti con la VAS < 50.  
 
E’ stata anche ricercata la presenza di una concordanza fra la gravità 
dell’inabilità e i diversi indici considerati (PRI, PPI, valori ottenuti con la VAS). 
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Per valutare la concordanza fra gravità dell’invalidità e valori del pain rating 
index (PRI), i pazienti sono stati distribuiti nei seguenti gruppi:  1) pazienti che 
riferivano di essere poco o per niente limitati  nelle loro attività con PRI inferiore o 
uguale a 16; 2) pazienti che riferivano di essere poco o per niente limitati  nelle loro 
attività con PRI superiore a 16; 3) pazienti che riferivano ci essere molto o 
completamente limitati nelle loro attività con PRI inferiore o uguale a 16; 4) pazienti 
che riferivano ci essere molto o completamente limitati nelle loro attività con PRI 
superiore a 16.  
Per valutare la concordanza fra gravità dell’invalidità e valori della present 
pain intensity (PPI), i pazienti sono stati distribuiti nei seguenti gruppi:  1) pazienti 
che riferivano di essere poco o per niente limitati  nelle loro attività con PPI inferiore 
o uguale a 3; 2) pazienti che riferivano di essere poco o per niente limitati  nelle loro 
attività con PPI superiore o uguale a 4;3) pazienti che riferivano ci essere molto o 
completamente limitati nelle loro attività con PPI inferiore o uguale a 3; 4) pazienti 
che riferivano ci essere molto o completamente limitati nelle loro attività con PPI 
superiore o uguale a 4. 
Per valutare la concordanza fra gravità dell’invalidità e valori ottenuti con la 
VAS, i pazienti sono stati distribuiti nei seguenti gruppi:  1)  pazienti che riferivano 
di essere poco o per niente limitati  nelle loro attività  e che indicavano sulla VAS una 
intensità del dolore inferiore o uguale a 50;  2) pazienti che riferivano ci essere poco 
o per niente limitati nelle loro attività e che indicavano sulla VAS una intensità del 
dolore superiore a 50; 3) pazienti che riferivano di essere molto o completamente 
limitati nelle loro attività e che indicavano sulla VAS una intensità del dolore 
inferiore  o uguale a 50; 4) pazienti che riferivano di essere molto o completamente 
limitati nelle loro attività e che indicavano sulla VAS una intensità del dolore 
superiore  a 50.  
Le comparazioni delle frequenze con le quali i pazienti risultavano distribuiti 
nei vari gruppi sono state eseguite mediante il test del χ2 e il test di Fisher. 
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 E’ stata eseguita una analisi dei termini descrittivi del McGill Pain 
Questionnaire  che erano stati scelti dai pazienti dei diversi sottogruppi; tale analisi 
aveva lo scopo di rilevare eventuali differenze fra i diversi sottogruppi e quindi la 
presenza di eventuali relazioni fra i fattori patogenetici attivi nei diversi sottogruppi e 
le caratteristiche cliniche del dolore espresse dai termini del questionario. 
 
RISULTATI 
 
 La presenza di una sintomatologia dolorosa è stata riferita da 35 pazienti, pari 
al 79% del campione esaminato, comprendente 44 pazienti. 
 La presenza del dolore non è risultata in relazione né con la durata della 
malattia, né con l’estensione dell’interessamento cutaneo, né con la presenza di 
particolari tipi di autoanticorpi, né con la presenza di un interessamento viscerale. 
 
Caratteristiche del dolore spontaneo 
 Nei pazienti con sclerosi sistemica accompagnata da dolore è stata riscontrata 
un’ampia variabilità nella gravità della sintomatologia dolorosa, come mostrato 
dall’ampio intervallo di variazione dei valori dei due indici ricavati dal McGill Pain 
Questionnaire e cioè il PRI (pain rating index) e la PPI (present pain intensity) e dei 
valori di intensità del dolore valutati con la VAS (scala analogica visiva). I valori 
medi (± DS) e gli intervalli di variazione dei diversi indici considerati nell’intero 
gruppo di pazienti con dolore sono esposti nella tabella II.  
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TABELLA 1I 
 
Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici di gravità del dolore [PRI 
(Indice di valutazione del dolore) (Pain Rating Index); PPI (Intensità attuale del dolore) 
(Present Pain Intensity); intensità del dolore valutata con la scala analogica visiva (VAS) al 
momento dell’osservazione del paziente e nella settimana precedente] nell’intero gruppo di 
pazienti con dolore. 
 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
 
PRI (Pain Rating Index) 
 
 
 16,44 (± 13,09) 
 
    2 – 65 
 
PPI (Present Pain Intensity) 
 
 
  2,85 (± 1,09) 
 
    1 – 5 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
   46,7 (± 28,0) 
 
    0 – 100 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
   50,9 (± 25,4) 
 
    0 – 100 
                                                                                               
Per quanto concerne la scala analogica visiva, sono stati comparati i valori di 
intensità del dolore valutati al momento dell’osservazione del paziente con i valori di 
intensità media del dolore riferiti alla settimana precedente: in 34 pazienti, cioè nel 
70,8% dei casi, non vi era  differenza fra i due valori o la differenza era modesta, cioè 
inferiore al valore di 10; in 14 pazienti, cioè nel 29,1% dei casi, la differenza 
superava il valore di 10; in 9 pazienti (18,7%) la differenze era superiore a 20 e in 5 
pazienti (1%) era superiore a 50. La differenze fra il valore medio dell’intensità del 
dolore al momento dell’osservazione del paziente e il valore medio di intensità del 
dolore nella settimana precedente non è risultata statisticamente significativa.  
Per quanto concerne la durata della malattia, non sono state riscontrate 
differenze statisticamente significative fra i valori medi dei diversi indici rilevati nei 
due sottogruppi in cui erano stati suddivisi i pazienti (pazienti con durata della 
malattia inferiore a 10 anni e pazienti cin durata della malattia superiore o uguale a 10 
anni) (tabella III). 
Per quanto concerne la comparazione fra i pazienti con forma limitata e i 
pazienti  con forma diffusa, non sono state osservate differenze statisticamente 
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significative fra i valori medi dei diversi indici rilevati nei due gruppi di pazienti 
(tabella IV)  
 
TABELLA III 
 
Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici di gravità del dolore  nei 
pazienti con durata della malattia inferiore a 10 anni e nei pazienti con durata della malattia 
uguale o superiore a 10 anni.. Comparazione fra i valori medi dei diversi indici rilevati nei 
due gruppi di pazienti, la comparazione è stata effettuata con il test del t di Student. 
 
 
A - Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici nei due gruppi di pazienti 
 
Pazienti con durata della malattia inferiore a 10 anni (30 pazienti) 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
 
PRI (Pain Rating Index) 
 
 
   16,57 (± 12,74) 
 
   3 – 58 
 
PPI (PresentPainIntensity) 
 
 
    2,63 (± 1,21) 
 
    1 – 5 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
   43,73 (± 24,78) 
 
    0 – 97 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
   43,80 (± 24,22) 
 
    0 – 97 
 
 
Pazienti con durata della malattia uguale o superiore a 10 anni (18 pazienti) 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
 
PRI (Pain Rating Index) 
 
 
   16,39 (± 14,06) 
 
   2 –65 
 
PPI (PresentPainIntensity) 
 
 
    2,87 (± 0,99) 
 
    2 – 4 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
   44,67 (± 29,30) 
 
    0 – 90 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
   56,33 (± 22,02) 
 
   25 – 87 
 
 
B - Comparazione fra i valori medi dei diversi indici rilevati nei due gruppi di pazienti (test 
del t di Student) 
 
Indice di gravità del dolore   Valore di P 
PRI (Pain rating index)    P = 0,964 
PPI (Present Pain Intensuty)    P = 0,539 
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Intensità del dolore valutata con la VAS al momento 
dell’osservazione del paziente  
   P = 0,906 
Intensità media del dolore valutata con la VAS nella 
settimana precedente 
   P = 0,079 
 
TABELLA IV 
 
Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici di gravità del dolore  nei 
pazienti con forma limitata dell’interessamento cutaneo e nei pazienti con forma diffusa. 
Comparazione fra i valori medi dei diversi indici rilevati nei due gruppi di pazienti, la 
comparazione è stata effettuata con il test del t di Student. 
 
 
A - Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici nei due gruppi di pazienti 
 
Pazienti con forma limitata (32 pazienti) 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
 
PRI (Pain Rating Index) 
 
 
 18,31 (± 14,52) 
 
    2 – 65 
 
PPI (PresentPainIntensity) 
 
 
  2,81 (± 1,06) 
 
    1 – 5 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
   44,44 (± 27,28) 
 
    0 – 100 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
   50,31 (± 26,76) 
 
    0 – 100 
 
 
Pazienti con forma diffusa (16 pazienti) 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
 
PRI (Pain Rating Index) 
 
 
 12,38 (± 8,83) 
 
    2 – 36 
 
PPI (PresentPainIntensity) 
 
 
  2,29 (± 1,25) 
 
    1 – 5 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
   40,63 (± 26,92) 
 
    0 – 97 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
   49,88 (± 22,79) 
 
    3 – 97 
 
 
B - Comparazione fra i valori medi dei diversi indici rilevati nei due gruppi di pazienti (test 
del t di Student) 
 
 
Indice di gravità del dolore   Valore di P 
PRI (Pain rating index)
i
    P = 0,141 
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PPI (Present Pain Intensuty)    P = 0,275 
Intensità del dolore valutata con la VAS al momento 
dell’osservazione del paziente  
   P = 0,649 
Intensità media del dolore valutata con la VAS nella 
settimana precedente 
   P = 0,956 
 
Nella tabella V A sono esposti I valori medi (± DS) e gli intervalli di 
variazione dei diversi indici considerati nei tre sottogruppi in cui i  pazienti erano 
stati suddivisi in relazione alla presenza di diversi quadri clinici (pazienti con ulcere 
cutanee, pazienti con artriti o artralgie, pazienti con altri tipi di dolore). Nella tabella 
V B sono riportati i risultati della comparazione fra i valori medi dei diversi indici di 
gravità del dolore rilevati nei diversi sottogruppi di pazienti e fra i valori medi rilevati 
in ciascun sottogruppo e i valori medi rilevati nell’intero gruppo di pazienti con 
dolore. Una differenza con valore di P inferiore a 0,05 è stata osservata solo per i 
valori medi della PPI fra il sottogruppo di pazienti con ulcere cutanee e il sottogruppo 
di pazienti con dolore articolare e fra il sottogruppo di pazienti con ulcere cutanee e 
l’intero gruppo di pazienti con dolore. I valori medi dei diversi indici considerati 
nell’intero gruppo di pazienti con dolore e nei diversi sottogruppi sono esposti nelle 
figure 2,3,4 e 5.   
Nella comparazione fra i valori dei diversi indici considerati (tabella VI) una 
concordanza con valori di P inferiori a 0,05 è stata osservata solo fra i valori di PRI e 
i valori dell’intensità del dolore valutata con la scala analogica visiva nella settimana 
precedente il momento dell’osservazione del paziente nel sottogruppo di pazienti con 
ulcere cutanee e nell’intero gruppo di pazienti con dolore (tabella VI B).  
Valutazione dell’inabilità  
Per quanto concerne la comparazione fra i dati risultanti dalla valutazione 
dell’inabilità e i diversi indici di gravità del dolore (PRI, PPI e valori ottenuti con la 
VAS), non è stata riscontrata una significativa concordanza fra la gravità 
dell’inabilità e nessuno degli indici considerati, in particolare non è stata riscontrata 
una significativa concordanza fra un elevato grado di inabilità (presente nei pazienti 
che riferivano ci essere molto o completamente limitati nelle loro attività) ed elevati 
valori del PRI, del PPI o dell’intensità del dolore valutata con la VAS (tabella VII). 
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TABELLA V  
 
Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici di gravità del dolore nei diversi 
sottogruppi di pazienti. Comparazione fra i valori medi dei diversi indici  rilevati nei diversi 
sottogruppi di pazienti e fra i valori medi rilevati in ciascun sottogruppo e i valori medi 
rilevati nell’intero gruppo di pazienti con dolore. La comparazione è stata effettuata con il test 
del t di Student. 
 
 
A - Valori medi (± DS)  e ampiezza di variazione dei diversi indici di gravità del dolore nei 
diversi sottogruppi di pazienti 
 
Pazienti con dolore da ulcere cutanee 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
PRI (Pain Rating Index) 
 
  16,00 (± 8,30)     2 – 29 
PPI (Presen tPain Intensity) 
 
   2,02 (± 0,98)      2 – 4 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
   55,2 (± 23,1) 
 
     8 – 90 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
    56,1 (± 26,3) 
 
     8 – 90 
 
Pazienti con dolore articolare 
Indici di gravitdel dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
PRI (Pain Rating Index) 
 
   17,54 (± 16,46)    2 – 65 
PPI (Presen tPain Intensity) 
 
    2,71 (± 1,10)     1 – 5 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
 
    41,7 (± 28,0) 
 
    0 – 100 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
 
    44,8 (± 25,6) 
 
     0 – 100 
 
Pazienti con altri tipi di dolore 
Indici di gravità del dolore Media (± DS) Intervallo di variazione 
PRI (Pain Rating Index) 
 
     13,67 (± 6,44)     2 – 23 
PPI (PresentPainIntensity) 
 
      3,40 (± 1,34)     2 – 5 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS al momento dell’osservazione 
del paziente  
     49,1 (± 34)     0 – 97 
Intensità del dolore valutata con la 
VAS nella settimana precedente  
     61,7 (± 23,4)    25 – 97 
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Segue tabella  V 
 
B - Risultati della comparazione fra i valori medi dei diversi indici di gravità del dolore 
rilevati nei diversi sottogruppi di pazienti e fra i valori medi rilevati in ciascun sottogruppo e i 
valori medi rilevati nell’intero gruppo di pazienti con dolore. La comparazione è stata 
effettuata con il test del t di Student. 
 
Comparazione dei valori medi del PRI (Pain rating index) 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
dolore articolare 
       P = 0,754 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
       P = 0,488 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
      P = 0,500 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
     P = 0,909 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
 
      P = 0,754 
Comparazione fra il sottogruppo con  altri tipi di dolore e l’intero gruppo 
di pazienti con dolore 
 
      P = 0,539 
 
Comparazione dei valori medi della PPI (Present pain intensity) 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
dolore articolare 
       P = 0,035 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
       P = 0,103 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
      P = 0,253 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
     P = 0,025 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
      P = 0,678 
Comparazione fra il sottogruppo con  altri tipi di dolore e l’intero gruppo 
di pazienti con dolore 
      P = 0,313 
 
Comparazione dei valori medi dell’intensità del dolore valutata con la scala analogica visiva 
(VAS) al momento dell’osservazione di ciascun paziente 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
dolore articolare 
       P = 0,142 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
       P = 0,621 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
       P = 0,522 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
       P = 0,319 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
       P = 0,466 
Comparazione fra il sottogruppo con  altri tipi di dolore e l’intero gruppo 
di pazienti con dolore 
      P = 0,820 
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Segue tabella V B 
 
Comparazione dei valori medi dell’intensità del dolore valutata con la scala analogica visiva 
(VAS) riferita alla settimana precedente il momento dell’osservazione di ciascun paziente 
 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
dolore articolare 
       P = 0,206 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
       P = 0,614 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e il sottogruppo con 
altri tipi di dolore 
      P = 0,091 
Comparazione fra il sottogruppo con ulcere cutanee e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
     P = 0,518 
Comparazione fra il sottogruppo con dolore articolare e l’intero gruppo di 
pazienti con dolore 
      P = 0,329 
Comparazione fra il sottogruppo con  altri tipi di dolore e l’intero gruppo 
di pazienti con dolore 
      P = 0,242 
 
 
FIGURA 2 
 
 
i  
 
Valori medi del Pain rating index (PRI) nell’intero gruppo di pazienti con dolore e 
nei diversi sottogruppi 
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FIGURA  3 
 
 
 
Valori medi della  Present pain intensity (PPI) nell’intero gruppo di pazienti con 
dolore e nei diversi sottogruppi 
 
FIGURA  4 
 
 
 
 
Valori medi dell’intensità del dolore valutata con la scala analogica visiva (VAS) al 
momento dell’osservazione del paziente nell’intero gruppo di pazienti con dolore e 
nei diversi sottogruppi 
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FIGURA  5 
 
 
 
Valori medi dell’intensità del dolore valutata con la scala analogica visiva (VAS) e 
riferita alla settimana precedente il momento dell’osservazione del paziente 
nell’intero gruppo di pazienti con dolore e nei diversi sottogruppi 
 
 
TABELLA VI 
 
Valutazione della concordanza fra i valori dei diversi indici di gravità del dolore (test del χ2 e 
test di Fisher) 
 
A – Valutazione della concordanza fra i valori del PRI e i valori della PPI  
Gruppi di pazienti Test del  χ2 Test di Fisher 
Intero gruppo di pazienti con dolore P = 0,077 P = 0,045 
Sottogruppo con ulcere cutanee P = 1,000 P = 1,000 
Sottogruppo con dolore articolare P = 0,335 P = 9,335 
Sottogruppo con altri tipi di dolore P = 1,000 P = 1,000 
 
B – Valutazione della concordanza fra i valori del PRI e i valori dell’intensità del dolore 
valutata con la scala analogica visiva al momento dell’osservazione dei pazienti 
Gruppi di pazienti Test del  χ2 Test di Fisher 
Intero gruppo di pazienti con dolore P = 0,070 P = 0,068 
Sottogruppo con ulcere cutanee P = 0,929 P = 0,929 
Sottogruppo con dolore articolare P = 0,369 P = 0,368 
Sottogruppo con altri tipi di dolore P = 1,000 P = 1,000 
 
C – Valutazione della concordanza fra i valori del PRI e i valori medi dell’intensità del dolore 
valutata con la scala analogica visiva riferita alla settimana precedente il momento 
dell’osservazione dei pazienti 
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Gruppi di pazienti Test del  χ2 Test di Fisher 
Intero gruppo di pazienti con dolore P = 0,024 P = 0,019 
Sottogruppo con ulcere cutanee P = 0,029 P = 0,029 
Sottogruppo con dolore articolare P = 0,234 P = 0,234 
Sottogruppo con altri tipi di dolore P = 1,000 P = 1,000 
 
D – Valutazione della concordanza fra i valori della PPI e i valori dell’intensità del dolore 
valutata con la scala analogica visiva al momento dell’osservazione dei pazienti 
Gruppi di pazienti Test del  χ2 Test di Fisher 
Intero gruppo di pazienti con dolore P = 0,475 P = 0,475 
Sottogruppo con ulcere cutanee P = 0,293 P = 0,293 
Sottogruppo con dolore articolare P = !,000 P = 1,000 
Sottogruppo con altri tipi di dolore P = 1,000 P = 1,000 
 
E – Valutazione della concordanza fra i valori della PPI e i valori medi dell’intensità del 
dolore valutata con la scala analogica visiva riferita alla settimana precedente il momento 
dell’osservazione dei pazienti 
Gruppi di pazienti Test del  χ2 Test di Fisher 
Intero gruppo di pazienti con dolore P = 0,088 P = 0,072 
Sottogruppo con ulcere cutanee P = 0,206 P = 0,206 
Sottogruppo con dolore articolare P = 0,162 P = 0,162 
Sottogruppo con altri tipi di dolore P = 1,000 P = 1,000 
 
 
TABELLA VII 
 
Valutazione della concordanza fra i valori degli indici di gravità del dolore e il grado di 
inabilità (test del χ2 e test di Fisher) 
 
 
Indici di gravità del dolore Test del χ2 Test di Fisher 
 
PRI (Pain rating index) 
 
 
P = 0,219 
 
P = 0,196 
 
PPI (Present pain intensity) 
 
 
P = 0,449 
 
P = 0,312 
Intensità del dolore valutata con la scala analogica 
visiva (VAS) al momento dell’osservazione di ciascun 
paziente 
 
P = 0,215 
 
P = 0,187 
Intensità media del dolore valutata con la scala 
analogica visiva (VAS) nella settimana precedente il 
momento dell’osservazione di ciascun paziente 
 
P = 0,167 
 
P = 0,116 
 
 
Esame della sensibilità 
L’esame della sensibilità cutanea ha permesso di rilevare il fenomeno 
dell’allodinia in 3 soggetti con ulcere cutanee in corrispondenza delle aree circostanti 
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le ulcere; in nessun soggetto sono stati rilevati fenomeni di ipoestesia o di anestesia 
cutanea. L’esame della sensibilità somatica profonda ha permesso di rilevare 
iperalgesia profonda in corrispondenza delle articolazioni spontaneamente dolenti nei 
6 soggetti con artrite e iperalgesia muscolare diffusa in uno dei soggetti che riferivano 
dolore diffuso in corrispondenza del rachide e degli arti. In nessun soggetto l’esame 
della sensibilità ha messo in evidenza alterazioni che potessero indicare la presenza di 
un dolore di tipo neuropatico. 
 
Analisi dei termini descrittivi del McGill Pain Questionnaire scelti dai pazienti 
I 48 pazienti che riferivano la presenza di dolore hanno scelto in totale 341 
termini descrittivi nell’elenco del McGill Pain Questionnaire, con una media di 7 
termini scelti da ogni paziente: 196 termini descrittivi erano compresi nelle 
sottoclassi da 1 a 10 (concernenti i caratteri più specificamente ‘sensitivi’ 
dell’esperienza dolorosa), 45 erano compresi nelle sottoclassi da 11 a 15 (concernenti 
i caratteri ‘affettivi’ del dolore), 41 erano compresi nella sottoclasse 16 (contenente 
termini più specificamente ‘valutativi’ del dolore) e 59 erano compresi nelle 
sottoclassi da 17 a 20 (contenenti i termini riuniti sotto la denominazione di 
‘miscellanea’). 
I termini scelti dai pazienti dei diversi sottogruppi sono esposti nella tabella 
VIII. I 13 pazienti del sottogruppo con ulcere cutanee hanno scelto un totale di 91 
termini descrittivi, con una media di 7 termini per paziente: 52 termini descrittivi 
(57% del totale) erano compresi nelle sottoclassi da 1 a 10, 12 (13%) erano compresi 
nelle sottoclassi da 11 a 15; 12 (13%) erano compresi nella sottoclasse 16 e 15 (16%) 
nelle sottoclassi da 17 a 20; i 26 pazienti del sottogruppo con dolore articolare hanno 
scelto un totale di 180 termini descrittivi, con una media di 6 termini per paziente: 
103 termini descrittivi (cioè il 57% del totale) erano compresi nelle sottoclassi da 1 a 
10, 26 (14%) erano compresi nelle sottoclassi da 11 a 15; 20 (11%) erano compresi 
nella sottoclasse 16 e 31 (17%) nelle sottoclassi da 17 a 20; i 9 pazienti del 
sottogruppo con altri tipi di dolore hanno scelto un totale di 71 termini descrittivi, con 
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una media di 7 termini per paziente: 41 termini descrittivi (57% del totale) erano 
compresi nelle sottoclassi da 1 a 10, 7 (10%) erano compresi nelle sottoclassi da 11 a 
15; 9 (12%) erano compresi nella sottoclasse 16 e 13 (18%) nelle sottoclassi da 17 a 
20. 
Alcuni termini descrittivi sono stati scelti con maggior frequenza dai pazienti 
dei diversi sottogruppi. Nel sottogruppo di pazienti con ulcere cutanee i termini scelti 
con maggior frequenza sono i seguenti: ‘pulsante’ (sottoclasse 1) scelto da 7 pazienti, 
‘vivo’ (sottoclasse 8) scelto da 6 pazienti, ‘seccante’ (sottoclasse 20) scelto da 6 
pazienti e ‘punge come uno spillo’ (sottoclasse 3) scelto da 5 pazienti; i termini scelti 
con maggior frequenza dai pazienti con dolore articolare sono:; ‘dà indolenzimento’ 
(sottoclasse 9) scelto da 9 pazienti, ‘disturbante’ (sottoclasse 16) scelto da 7 pazienti, 
‘stancante’ (sottoclasse 11) scelto da 6 pazienti e ‘affligge’ (sottoclasse 14) scelto da 
6 pazienti; i termini scelti con maggior frequenza dai pazienti con altri tipi di dolore 
sono: ‘dà formicolio’ (sottoclasse 8) scelto da 6 pazienti, ‘noioso’ (sottoclasse 16) 
scelto da 4 pazienti e ‘disturbante’ (sottoclasse 16) scelto da 4 pazienti.      
Nei diversi sottogruppi di pazienti sono stati scelti con maggior frequenza i 
termini compresi in alcune sottoclassi: i pazienti con dolore da ulcere cutanee hanno 
scelto con maggior frequenza i termini della sottoclasse 16 (12 pazienti), della 
sottoclasse 3 (11 pazienti) e della sottoclasse 1 (10 pazienti);i pazienti con dolore 
articolare hanno scelto con maggior frequenza i termini della sottoclasse 9 (20 
pazienti), della sottoclasse 16 (20 pazienti), della sottoclasse 3 (15 pazienti) e della 
sottoclasse 1 (14 pazienti); i pazienti con altri tipi di dolore hanno scelto con maggior 
frequenza i termini della sottoclasse 8 (9 pazienti), della sottoclasse 16 (9 pazienti) e 
della sottoclasse 9 (8 pazienti).   
 
TABELLA VIII 
Termini descrittivi del McGill Pain Questionnaire scelti dai pazienti dei diversi sottogruppi 
Numero  
della 
sottoclasse 
Termini descrittivi Numero dei pazienti 
con ulcere cutanee 
che hanno scelto il 
termine indicato 
Numero dei 
pazienti con dolore 
articolare che 
hanno scelto il 
termine indicato 
Numero dei 
pazienti con altri 
tipi di dolore che 
hanno scelto il 
termine indicato 
1 Tremolante   1  2 
Vibrante    
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Pulsante  7  5  
Che picchia  1  3  1 
Battente  2  1  
Martellante   4  1 
2 Salta qua e là    
Fulmineo  1  5  
E’ come una molla che 
scatta 
  3  
3 Punge come uno spillo   5  3  1 
Buca come un ago  3  2  
Buca come un chiodo  2  3  
E’ come una pugnalata   4  
Lancinante  1  3  1 
4 Tagliente come una lametta    
 Tagliente come un coltello   1  
 Lacerante  1  2  
5 E’ come un forte pizzicotto   1  1 
 Stringe  1  1  
 Rode  1  2  3 
 E’ come un crampo  2  3  1 
 Schiacciante   2  2 
6 Stira   2  1 
 Tira   2  2  3 
 Contorce   2  1 
7 Caldo  3  4  2 
 Scotta     
 Brucia  1  3  1 
 Rovente   1  1 
8 Dà formicolio   4  6 
 Pizzica e irrita  3  1  1 
 Vivo  6  1  
 Acuto  1  5  2 
9 Sordo  1  3  1 
 Dà indolenzimento   9  1 
 Fa male  2  3  2 
 Dà sofferenza  3  5  3 
 Gravoso    1 
10 Sensibile al tocco  3  5  1 
 Teso   2  
 Raschia    1 
 Spezza   2  
11 Stancante  3  6  2 
 Spossante  1  4  2 
 
 
Segue tabella VIII: Termini descrittivi del McGill Pain Questionnaire scelti dai pazienti dei diversi 
sottogruppi 
Numero  
della 
sottoclasse 
Termini descrittivi Numero dei 
pazienti con 
ulcere cutanee 
che hanno scelto 
il termine 
indicato 
Numero dei 
pazienti con 
dolore articolare 
che hanno scelto 
il termine indicato 
Numero dei 
pazienti con altri 
tipi di dolore che 
hanno scelto il 
termine indicato 
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12 Nauseante  1  3  
 Soffocante    
13 Allarmante    
 Spaventoso   2  
 Terrificante    
14 Affligge  4  6  1 
 Prostrante  1  1  
 Crudele  1  1  2 
 Feroce    
 Mortale   1  
15 Grave   2  
 Accecante  1   
16 Noioso  2  5  4 
 Disturbante  1  7  4 
 Penoso  4  1  
 Intenso  3  2  1 
 Insopportabile  2  5  1 
17 Si propaga   2  2 
 Si diffonde a raggiera  1  3  1 
 Penetrante  2  1  1 
 Perforante  1  1  
18 Fasciante    
 Intorpidito  2  4  2 
 Tirante   2  
 Strizza   1  
 Strappante   2  
19  Fresco    
 Freddo   2  
 Congelante   2  1 
20 Seccante  6  4  3 
 Dà disgusto  1   1 
 Dà tormento  2  5  3 
 Terribile   1  
 Torturante   1  
 
 
DISCUSSIONE 
 
 Il primo dato che emerge dai risultati della presente ricerca è l’elevata 
frequenza con cui il dolore è riferito dai pazienti con sclerosi sistemica. Il valore 
rilevato nella presente ricerca (dolore riferito dal 79% dei soggetti esaminati) appare 
in accordo con i dati della letteratura (Benrud-Larson et al., 2002; Richards et al., 
2003). 
Esiste d’altra parte una notevole variabilità nella gravità della sintomatologia 
dolorosa, come è documentato dall’ampio intervallo di variazione dei valori degli 
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indici impiegati per valutare la gravità del dolore: ‘indice di valutazione del dolore’ 
(pain rating index: PRI) e ‘intensità attuale del dolore’( presen tpain intensity: PPI) 
del McGill Pain Questionnaire e valori di intensità del dolore ottenuti mediante la 
scala analogica visiva (VAS). Si deve inoltre notare l’assenza di una significativa 
concordanza fra i valori dei due indici che si riferiscono specificamente all’intensità 
del dolore, cioè i valori della PPI e i valori ottenuti mediante la VAS. Per quanto 
concerne la comparazione fra i valori del PRI (che esprime più in generale la gravità 
del dolore) e gli altri indici, una concordanza con valori di P inferiori a 0,05 al test del 
χ2 e al test di Fisher è stata osservata solo fra i valori del PRI e i valori dell’intensità 
del dolore valutata con la VAS e riferita alla settimana precedente il momento 
dell’osservazione del paziente.. 
Non è stata osservata una differenza significativa dei valori dei diversi indici di 
valutazione fra i pazienti con differente durata della malattia, né fra i pazienti con la 
forma limitata e i pazienti con la forma diffusa dell’interessamento cutaneo. 
 Per la valutazione dell’inabilità provocata dal dolore è stato impiegato un 
metodo molto semplice, che fosse ben comprensibile dai pazienti e consentisse di 
effettuare una valutazione rapida. E’ stata ricercata la presenza di una concordanza 
fra i dati risultanti dalla valutazione dell’inabilità e i valori dei diversi indici di 
gravità del dolore, ma non è stata rilevata una significativa concordanza con nessuno 
degli indici considerati (PRI, PPI, valori ottenuti con la VAS). 
 In relazione alla presenza di diversi quadri clinici sono stati identificati tre 
sottogruppi di pazienti: 1) pazienti con dolore conseguente alla presenza di ulcere 
cutanee;  2) pazienti con dolore articolare, caratterizzato in alcuni casi da un evidente 
quadro clinico di artrite e in altri casi artralgie non accompagnate da altri elementi 
clinici né da rilievi ecografici, radiografici o laboratoristici che documentassero 
l’esistenza di fenomeni infiammatori; 3) pazienti con altri tipi di dolore: rachialgie 
con varia localizzazione, dolore agli arti senza localizzazione articolare, dolore da 
ischemia o dolore di origine viscerale. In una parte dei pazienti, in particolare nei 
soggetti con artralgie senza un chiaro quadro di artrite, nei soggetti con rachialgie e 
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nei soggetti con dolore agli arti, il dolore poteva non essere dipendente dalla sclerosi 
sistemica, ma essere espressione della concomitanza di un’altra condizione 
patologica, come l’osteoartrosi o la fibromialgia. 
 Nella comparazione fra i valori medi dei diversi indici di gravità del dolore 
rilevati nei diversi sottogruppi di pazienti e fra i valori medi rilevati in ciascun 
sottogruppo e i valori medi rilevati nell’intero gruppo di pazienti con dolore, una 
differenza con valore di P inferiore a 0,05 è stata osservata solo per i valori medi 
della PPI fra il sottogruppo di pazienti con ulcere cutanee e il sottogruppo di pazienti 
con dolore articolare e fra il sottogruppo di pazienti con ulcere cutanee e l’intero 
gruppo di pazienti con dolore.  
Come rilevato nell’intero gruppo di pazienti con dolore, anche all’interno dei 
diversi sottogruppi di pazienti è stata rilevata l’assenza di una significativa 
concordanza fra i valori dei due indici che si riferiscono specificamente all’intensità 
del dolore, cioè i valori della PPI e i valori ottenuti mediante la VAS. Per quanto 
concerne la comparazione fra i valori del PRI e gli altri indici, solo nel sottogruppo di 
pazienti con ulcere cutanee è stata osservata una concordanza con valori di P inferiori 
a 0,05 al test del χ2 e al test di Fisher fra i valori del PRI e i valori dell’intensità del 
dolore valutata con la VAS e riferita alla settimana precedente il momento 
dell’osservazione del paziente.. 
. All’interno dei diversi sottogruppi è stata anche rilevata l’assenza di una 
concordanza fra i valori degli indici di gravità del dolore e i dati risultanti dalla 
valutazione dell’inabilità e l’assenza di una relazione fra i valori degli indici di 
gravità del dolore e altre caratteristiche cliniche, come rilevato nell’intero gruppo di 
pazienti con dolore. 
  
Da quanto osservato possono derivare alcune considerazioni di carattere 
metodologico. La difficoltà della valutazione di un fenomeno soggettivo come il 
dolore è un problema ben noto, che è stato oggetto di numerose ricerche, volte a 
elaborare metodi di valutazione idonei ad offrire utili indicazioni nella pratica clinica. 
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L’assenza di una costante concordanza fra diversi indici di gravità del dolore, rilevata 
nella presente ricerca, induce a prospettare l’utilità di una valutazione fondata 
sull’impiego di diversi metodi anche nella comune pratica clinica.  
Nella maggior parte dei casi, nella pratica clinica quotidiana la valutazione 
dell’intensità del dolore viene effettuata solo con la scala analogica visiva (VAS), che 
presenta indubbiamente alcuni vantaggi, come la rapidità del rilievo e la possibilità di 
effettuare agevolmente rilievi ripetuti, anche nel corso della stessa giornata; è infatti 
impiegata molto spesso nella valutazione del dolore post-operatorio, cioè di una 
condizione caratterizzata da dolore acuto in cui è necessario eseguire valutazioni 
ripetute a breve distanza di tempo l’una dall’altra. Nei casi in cui, come nella sclerosi 
sistemica, si debba valutare il dolore di una malattia cronica, che può presentare 
oscillazioni anche notevoli e in cui il paziente viene abitualmente seguito attraverso 
una serie di visite ambulatoriali periodiche, il rilievo dell’intensità del dolore eseguito 
con la VAS nel momento in cui il paziente è presente in ambulatorio può essere in 
una parte dei casi scarsamente indicativo della gravità della sintomatologia dolorosa 
nel suo complesso perché il momento in cui il paziente esegue la valutazione con la 
VAS può coincidere con una fase di riacutizzazione di un dolore che abitualmente è 
di lieve intensità oppure con una fase di remissione di un dolore che è abitualmente 
intenso. 
Pertanto, oltre al rilievo effettuato con la VAS al momento della visita 
ambulatoriale, può essere utile richiedere al paziente di valutare con la VAS anche 
l’intensità media del dolore in un determinato periodo di tempo: pur con le difficoltà 
inerenti ad una valutazione anamnestica di un valore medio, questa valutazione può 
permettere di completare le informazioni fornite dal paziente. E’ opportuno che il 
periodo di riferimento sia relativamente breve, cioè una settimana o 10 giorni, 
affinché il paziente possa ricordare l’intensità del dolore in modo adeguato. Nella 
presente ricerca è stato fatto riferimento ad un periodo di una settimana. L’utilità 
dell’associazione di queste due modalità di rilievo è dimostrata dal fatto che nel 29% 
della casistica esaminata è stata riscontrata una notevole differenza (superiore al 
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valore di 10) fra l’intensità del dolore nel momento dell’osservazione del paziente e 
l’intensità media del dolore nella settimana precedente e in alcuni pazienti tale 
differenza era veramente di grande entità (superiore al valore di 50). 
Per quanto concerne l’assenza di una significativa concordanza fra i valori 
dell’intensità del dolore valutati con la VAS e la PPI del McGill Pain Questionnaire, 
si deve considerare che la PPI è un indice di intensità del dolore ricavato da una tipica 
scala verbale ordinale, che è certamente meglio comprensibile per la maggior parte 
dei pazienti rispetto alla VAS. In effetti, l’uso della VAS nella valutazione del dolore 
richiede al paziente un processo di trasferimento dell’intensità di una sensazione in 
una immagine grafica: alcuni pazienti possono incontrare difficoltà anche notevoli 
nell’esecuzione di tale processo; questo può spiegare l’assenza di una concordanza 
fra la PPI e i valori ottenuti con la VAS, come è stato rilevato nella presente ricerca. 
Per questo motivo l’associazione della VAS con una scala verbale ordinale appare 
opportuna anche nella pratica clinica per ottenere una migliore valutazione 
dell’intensità della sintomatologia dolorosa. 
 Per quanto concerne l’assenza di una costante concordanza fra i valori del PRI 
del McGill Pain Questionnaire e, rispettivamente, i valori della PPI e i valori 
dell’intensità del dolore valutati con la VAS, si deve considerare che la PPI e i valori 
ottenuti con la VAS si riferiscono specificamente all’intensità del dolore, mentre il 
PRI, che costituisce l’indice più originale del McGill Pain Questionnaire ed è 
ricavato dall’analisi dei termini scelti dal paziente per descrivere il proprio dolore, è 
un indice di ‘gravità’ del dolore che ha un significato diverso; è pertanto possibile che 
non esista una concordanza fra il PRI e alcuni indici di valutazione dell’intensità del 
dolore. D’altra parte, proprio per questa diversità di significato fra i diversi indici, 
anche nella pratica clinica può essere utile l’impiego del McGill Pain Questionnaire e 
quindi la valutazione del PRI per ottenere una valutazione più completa della 
sintomatologia dolorosa. 
 La mancanza di una concordanza fra i dati risultanti dalla valutazione 
dell’inabilità e i valori dei diversi indici di gravità del dolore potrebbe essere almeno 
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in parte dipendente dalla difficoltà che molti pazienti possono incontrare nel 
distinguere l’inabilità specificamente dovuta al dolore dall’inabilità provocata 
globalmente dalla malattia.   
 L’elenco dei 78 termini descrittivi delle caratteristiche del dolore, che 
costituisce la parte principale del McGill Pain Questionnaire ed è utilizzato per il 
calcolo del PRI, è stato impiegato nella presente ricerca anche allo scopo di effettuare 
un’analisi dei termini scelti dai diversi pazienti con sclerosi sistemica, in particolare 
per valutare se fossero rilevabili diversità in rapporto con i diversi aspetti  
patogenetici e clinici, che permettevano di dividere il gruppo di pazienti con dolore in 
diversi sottogruppi. Questa analisi ha permesso di effettuare alcuni rilievi interessanti. 
Se si considerano le diverse sottoclassi di termini descrittivi, si osservano differenze 
fra i diversi sottogruppi, in particolare per le sottoclassi che esprimono i caratteri più 
specificamente ‘sensitivi’ dell’esperienza dolorosa. Per quanto riguarda i singoli 
termini maggiormente scelti dai pazienti dei diversi sottogruppi, si può rilevare che il 
termine ‘punge come uno spillo’, particolarmente appropriato per la descrizione di un 
dolore cutaneo, è uno dei termini maggiormente scelti dai pazienti con dolore da 
ulcere cutanee, ma non dai pazienti degli altri sottogruppi. 
 La presente ricerca, che ha permesso in primo luogo di confermare 
l’importanza del dolore nel quadro clinico della sclerosi sistemica, ha anche messo in 
evidenza la notevole variabilità degli aspetti clinici con i quali il dolore si può 
manifestare. 
 E’ stato rilevato che l’associazione di diversi mezzi di valutazione, come il PRI 
e la PPI del McGill Pain Questionnaire e i valori di intensità del dolore  ottenuti con 
la scala analogica visiva riferiti al momento dell’osservazione del paziente e ad un 
periodo immediatamente precedente, permette una valutazione più completa della 
sintomatologia dolorosa. 
 Appaiono particolarmente interessanti i risultati dell’analisi dei termini scelti 
dai pazienti per descrivere il proprio dolore nell’ambito dell’elenco di termini 
descrittivi contenuto nel McGill Pain Questionnaire: i termini scelti risultano, almeno 
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in parte, correlati con i fattori patogenetici attivi nella genesi del dolore nei diversi 
pazienti. 
 La varietà di aspetti clinici rilevati e la possibilità di associare diversi metodi 
per ottenere una migliore valutazione della sintomatologia dolorosa inducono a 
prospettare l’utilità di proseguire lo studio al fine di ottenere una migliore definizione 
dei caratteri del dolore nella sclerosi sistemica, anche per valutare nel miglior modo 
possibile gli effetti della terapia su questo sintomo, che può contribuire in misura 
rilevante a provocare gravi sofferenze dei pazienti. 
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